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1. Glándula tiroides y vida fetal 
 
1.1. Desarrollo embriológico,  anatómico y funcional 
 
El esbozo de la glándula tiroidea en el hombre puede diferenciarse pasado el primer 
mes tras la concepción, cuando el embrión mide tan sólo 3,5-4 mm de longitud1. El 
primordio tiroideo se origina por engrosamiento epitelial del suelo faríngeo (Fig. 1), dando 
lugar a un divertículo que se desplaza caudalmente. A medida que se elonga, forma el 
conducto tirogloso. Durante el desplazamiento el primordio tiroideo adquiere forma 
bilobulada fusionándose con la porción ventral de la cuarta bolsa faríngea (Fig. 2). 
Habitualmente el conducto tirogloso desaparece entorno al segundo mes tras la 
concepción, quedando en su lugar de origen un pequeño hoyuelo entre el tercio medio y 
posterior de la lengua llamado foramen ciego1.  
 
 
FIGURA 1. Desarrollo embriológico de la glándula tiroides. 
Vista superficial (A) y sagital (B) de la cabeza y la región branquial de un embrión humano 
durante la quinta semana de gestación. Obsérvese el primordio tiroideo originándose del 
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FIGURA 2. Origen embrionario y trayecto de los primordios de las glándulas derivadas de 
las bolsas faríngeas y del suelo de la faringe. 
 
Durante este periodo, a nivel glandular se suceden importantes cambios 
histológicos, como la aparición de uniones celulares a modo de cordón separadas por 
tejido conectivo y vascular, que en torno al tercer mes de vida fetal se convertirán en 
formaciones tubulares y posteriormente en estructuras foliculares que se rellenarán de 
sustancia coloide1. Las células foliculares adquieren la capacidad de síntesis de 
tiroglobulina ya en el día 29 de gestación. No obstante, la producción de tetrayodotironina 
o tiroxina (T4), junto con el aumento de concentración de yodo glandular, no se produce 
hasta la semana 112,3. La fase inicial de crecimiento y desarrollo de la glándula tiroidea se 
cree que estirotrofina (Thyroid Stimulating Hormone, TSH) independiente, dado que la 
producción pituitaria de TSH no es detectable hasta la semana10-12. Con la maduración 
hipotalámica y el aumento de secreción de la hormona liberadora de tirotrofina 
(Thyrotropin Releasing Hormone, TRH), los niveles de TSH se elevan, entre la semana 18 
Trompa auditiva 
Antro timpánico (bolsa 1) 
Fosa supratonsilar y amigdala 
palatina (bolsa 1) 
Laringe 
Glándulas paratiroides 












y 264, siendo más tarde superiores a los detectados a nivel materno. Esto es así, 
posiblemente, por modificación durante la vida fetal del mecanismo de control mediante 
retroalimentación negativa de la síntesis de TSH2. Se ha demostrado en estudios con 
animales en periodo fetal que la triyodotironina (T3) tiene poca facilidad para inhibir la 
TRH, y que, en el feto humano, la respuesta de TSH a la TRH es mayor que en el adulto. 
La globulina transportadora de T4 (Thyroxin Binding Protein, TBG) se objetiva en suero 
desde la semana 10 de gestación y aumenta su concentración hasta el momento del parto2. 
La secreción plasmática de T3 y T4 en humanos tiene lugar entre las 18-22 semanas, 
coincidiendo con el desarrollo completo del eje hipotálamo-hipofisario. Posteriormente 
existe una elevación de T4 total y T4 libre, alcanzando esta última valores séricos similares 
a los maternos en la semana 28. Sin embargo, los niveles de T3 libre son muy bajos con 
respecto a los maternos incluso hasta el momento del parto1,2,5 (Fig. 3). Los índices de  
producción y degradación periférica de T4  por unidad de masa corporal en el feto son 
superiores a los del adulto. Incluso, las vías enzimáticas de metabolismo son distintas, 












FIGURA 3. Niveles de yodotironinas, TSH y TBG en cordón umbilical y suero materno de la 
semana 23 a la 42. 
En el feto la secreción plasmática de T4 y T3 tiene lugar a partir de la semana 18-22 de 
gestación. Los niveles de TBG y T4 total van aumentando a largo del embarazo, siendo los 
valores de T4 libre fetales superiores a los maternos desde la semana 28. Nótese que el nivel 
de T3 reversa en cordón umbilical es elevado a expensas de una disminución de T3. La TSH 
fetal registra valores superiores a los maternos desde la semana 18-26 de gestación en 







El volumen de la glándula tiroidea  estudiada por ecografía en prematuros antes de 
la semana 30 es de 0,2 mL y su tamaño aumenta de 8 a 10 veces entre las semanas 30-
421,7. Durante este periodo sus reservas hormonales también se  multiplican por 3-4 
veces4,5. Aunque se desconoce su función en la maduración del sistema tiroideo, se ha 
podido determinar que desde una etapa temprana del embarazo y hasta el parto existe 
producción de TRH biológicamente activa a nivel pancreático fetal y a nivel placentario4. 
La detección en el cerebro fetal de receptores de hormonas tiroideas (Thyroid Hormone 
Receptors, TRs)  en fases muy tempranas del desarrollo, entorno a las 8-14 semanas de 
gestación5,8,9, hizo que se comenzara a sostener la hipótesis de que las hormonas tiroideas 
juegan un papel biológico importante para el sistema nervioso central ya durante el primer 
trimestre del embarazo. Además se ha demostrado la elevación por diez de la 
concentración de receptores nucleares para T3 en la semana 16 de embarazo, coincidiendo 
con el periodo de multiplicación neuroblástica8. Estudios posteriores han demostrado que 
son esenciales para el desarrollo de la estructura y función cerebral, actuando sobre la 
migración y diferenciación de las células neuronales, la sinaptogénesis, la mielinización y 
la proliferación de las células gliales10,11. Actualmente se conoce que existe un complejo 
sistema de regulación que conlleva: la mediación del paso de las hormonas tiroideas a 
través de las barreras cerebrales, hematoencefálica y plexo coroideo-líquido 
cerebroespinal, con especificidad de sus transportadores, siendo especialmente importante 
el transportador monocarboxilado 8 (Monocarboxilated Transporter 8, MCT 8); la 
interacción entre las neuronas y las células gliales; y la expresión selectiva de las 
desyodasas11-14. 
 
1.2. Nociones de Fisiología 
 
La glándula tiroides es una estructura folicular que capta desde la sangre el yodo 
necesario para la síntesis hormonal. El ión yodo (I-) pasa a través de la membrana celular 
tiroidea por medio de un transporte activo dependiente de sodio y se concentra 
aproximadamente 25 veces en su interior1.  
 
Para la síntesis hormonal se capta I- del almacenaje intracelular y, por acción de la 
tiroperoxidasa (TPO) situada en las microvellosidades de la membrana celular coloide, 
reacciona con la cadena proteica de la tiroglobulina. Al yodarse el anillo fenólico del 





Gracias a la acción de la TSH, la estructura de la tiroglobulina permite que los residuos 
tirosilo yodados interaccionen entre sí formando T3 y T4. En la sustancia coloide quedan 
almacenadas como hormonas de depósito hasta su liberación1,15 (Fig. 4). 
 
 
FIGURA 4. Síntesis y almacenamiento de las hormonas tiroideas. 
El yodo (I-) se transporta de forma activa desde el torrente sanguíneo al interior de la célula 
tiroidea y la atraviesa hasta la luz coloidea. Allí se une a la tirosina para formar 
monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT), que están contenidas grandes proteinas 
(tiroglobulina) sintetizadas por la propia célula y excretadas al coloide tiroideo. Mientras 
están unidas a la tiroglogulina, MIT y DIT se transforman en T3 y T4 mediante la acción de 
las enzimas peroxidasa y transaminasa. T3 y T4 se reabsorben al interior celular formando 
gotas de coloide y, una vez allí, son separadas de la tiroglobulina y excretadas a la 
circulación. Las MIT y DIT que quedan desacopladas se desyodan para liberar tirosina y I-, 
que puede ser de nuevo reutilizado para la síntesis hormonal. 
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En el plasma  T3 y T4 se encuentran en una relación de 1:40 y están unidas en más 
del 99% a tres proteínas diferentes: la TBG (transporta 2/3 de la T4 circulante), la 
prealbúmina transportadora de tiroxina y la seroalbúmina15. 
 
Hasta hace poco tiempo se pensaba que el paso de las hormonas tiroideas, 
lipofílicas, por las barreras vasculares se realizaba de forma pasiva. Hoy conocemos que 
existen diferentes transportadores que están siendo objeto de estudio y cuya deficiencia 
puede acarrear problemas clínicos con morbilidad neurológica importante, como el 
síndrome de Allan-Hernon-Dudley causado por déficit de MCT811-13,16,17. T3 es de 3 a 8 
veces más efectiva biológicamente que T4 y de acción más rápida. La vida media de T3 es 
de un día, en contraposición a T4, que tiene una vida media de 7 días. T3 se genera 
habitualmente en tejido extratiroideo (80%) por desyodación de T4, la cual actúa 
fundamentalmente como una prohormona. 
 
La principal vía de metabolismo de las hormonas tiroideas es la desyodación 
enzimática, la cual fue descrita durante las décadas de los sesenta y setenta2,4. Se conocen 
las siguientes enzimas2,4 (Fig. 5): 
 
• La desyodasa tipo 1 (D1) actúa predominantemente sobre el anillo fenólico exterior 
de T4 dando lugar a T3. Se localiza en hígado, riñón y tiroides. La actividad de esta 
enzima durante la gestación en el hígado fetal es baja, entorno al 24% de la del 
adulto, aumentando en el periodo perinatal. También ayuda a metabolizar  formas 
sulfatadas de tironinas y a transformar rT3 en diyodotironina. 
• La desyodasa tipo 2 (D2), al igual que la anterior, actúa a nivel del anillo fenólico 
exterior favoreciendo la síntesis de T3. Se localiza en cerebro, hipófisis, placenta, 
músculo esquelético, corazón, tiroides y tejido adiposo pardo. Su actividad en el 
córtex cerebral fetal se incrementa entre las 13 y las 20 semanas, y a nivel cerebelar 
en la segunda mitad del embarazo. La monodesyodación  de T4 a T3 aumenta hasta 
diez veces la afinidad de unión a los receptores nucleares. Por tanto, esta enzima 
junto con la anterior contribuyen a la activación biológica de T4. Además de elevar 
la presencia de T3 circulante, la D2 actúa fundamentalmente aumentando su 
concentración local en los tejidos (como en el cerebro). 
• Existe un tercer tipo de desyodasa, la tipo 3 (D3) que transforma  tanto T4 como T3 





nivel del anillo fenólico interior. Se localiza en gran parte de los tejidos fetales, 
incluido el cerebro y piel, además de placenta y útero materno10. Su actividad 
durante la gestación es 10-15 veces superior a la del adulto, lo cual explica los altos 




FIGURA 5. Vías de desyodación de las hormonas tiroideas. 
La conversión de T4 a T3 se realiza a través de la acción de las enzimas desyodasa tipo 1 (D1) 
y desyodasa tipo 2 (D2) mediante la pérdida de un ión yodo (I-) situado en posición 5’ de 
anillo fenólico externo. Para la inactivación biológica de estas dos hormonas actúa la 
desyodasa tipo 3 (D3), que elimina el ión I- en posición 5 del anillo fenólico interno y que da 
lugar respectivamente a T3 reversa y a 3,3’-diyodotironina. Del mismo modo, D1 y D2 pueden 
actuar sobre T3  reversa para transformarla en 3,3’-diyodotironina3. 
 
Además de la desyodación, otro modo de inactivación de las hormonas tiroideas es 
por sulfatación. Las enzimas sulfotransferasas están presentes desde una etapa muy 
temprana de la vida fetal y las concentraciones de yodotironinas sulfatadas en su 
circulación son elevadas. Esto es así por aumento de su producción y porque desciende la 
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Las hormonas tiroideas actúan a través de receptores específicos situados a nivel 
nuclear: TRα1 y TRβ1 y 2, que tienen diferente distribución orgánica. Estos receptores 
interaccionan de manera compleja con diversos coactivadores y se encargan de modular la 
transcripción génica4. 
 
1.3. Embarazo: interacción materno-fetal de las hormonas tiroideas 
 
A lo largo del embarazo las concentraciones séricas de T3 y T4 total alcanzan niveles 
hasta dos veces superiores en relación a los de las mujeres no gestantes, debido al aumento 
progresivo de la concentración de TBG durante el primer trimestre. Los niveles de T4 y T3 
libre también aumentan durante el primer trimestre,  pero retornan a la normalidad 
alrededor de la semana 20 de gestación y se mantienen así hasta el momento del parto2. 
Este patrón coindice con el comportamiento sérico de  la gonadotropina coriónica humana 
(Human Chorionic Gonadotropin, HCG), hormona esencial para el mantenimiento de la 
gestación. La HCG tiene acción TSH-like, aunque el grado de actividad por molécula es 
muy inferior al de la TSH.  No obstante, la elevación tan importante de su concentración 
durante el primer trimestre estimula de manera determinante la liberación de hormonas 
tiroideas, hasta el punto incluso de inhibir la secreción hipofisaria de TSH5 (Fig. 6). 
 
 





Nótese el incremento precoz del nivel sérico de T4 libre, debido posiblemente a la 
estimulación del tiroides por la gonadotropina coriónica humana (HCG), que a su vez induce 
una leve supresión del nivel sérico de TSH a finales del primer trimestre de gestación2. 
 
Debido a la elevación de las concentraciones séricas de T4 y T3 libre y a que 
durante la gestación también aumenta el aclaramiento renal de yodo, es necesario un 
aumento de los aportes, haciendo recomendables los suplementos dietéticos con ioduro 
potásico5,18. Si la ingesta es deficiente, la glándula tiroidea materna responde con 
mecanismos de autorregulación favoreciendo la síntesis y secreción de T3, dado que 
requiere tres moléculas de I- en vez de cuatro. Por lo tanto, en el suero materno la T4 total y 
T4 libre disminuyen, mientras que la T3 total y T3 libre se mantienen igual o incluso 
aumentan,  evitando la elevación de TSH. La  madre desde el punto de vista analítico es 
eutiroidea, pero los requerimientos fetales de T4 para un correcto neurodesarrollo podrían 
no ser satisfechos5. El balance orgánico de yodo también se ha relacionado con el 
crecimiento fetal en gestantes sanas19.  
 
El eje hipofiso-tiroideo fetal funciona como una unidad independiente de la madre. 
El paso transplacentario de TSH es inapreciable o prácticamente inapreciable. Pero esto no 
ocurre así en el caso de la T4. Sobre la semana 7 de gestación, antes de la puesta en marcha 
del funcionamiento de la glándula tiroidea fetal, se ha demostrado presencia de hormonas 
tiroideas en los fluidos fetales, incluso séricos. En ellos, los valores de T4 libre son un 
tercio de los maternos. En la semana 9 de gestación se han objetivado receptores de 
hormonas tiroideas unidos a T3 en tejido cerebral y pulmonar3. Por tanto, se acepta que en 
las etapas más tempranas de la gestación la presencia de hormonas tiroideas se debe a 
transferencia materna de hormonas al feto, que es determinante para su neurodesarrollo20. 
Desde el segundo trimestre de embarazo los aportes de T4 son garantizados tanto por el 
feto como por la madre, siendo la placenta una eficaz barrera de regulación de su paso2,5. 
Actualmente se están realizando estudios para conocer mejor cómo es el mecanismo de 
transporte de estas hormonas por la barrera feto-placentaria16. 
 
En casos de hipotiroidismo congénito por agenesia tiroidea o defecto completo de 
organificación, donde existe un importante gradiente materno-fetal de T4, se produce un 
paso significativo de dicha hormona a la circulación fetal. De este modo, puede existir una 
conversión eficaz de T4 a T3 en el tejido cerebral fetal; así que se garantiza, entre otros, una 





función intelectual hasta el momento del parto. En estos casos, los niveles séricos de T4 al 
nacimiento se hallan entre un tercio y la mitad de los valores séricos normales del recién 
nacido, pero son suficientes para ofrecer una importante protección para el sistema 
nervioso central fetal1,5,21. Modelos experimentales avalan la importancia de la 
contribución materna durante las fases más avanzadas del embarazo en el mantenimiento 
de unos adecuados niveles tiroideos fetales para el correcto desarrollo neurológico22. 
 
1.4. Función tiroidea en el periodo neonatal y evolución posterior 
 
En el momento del parto, el valor medio de T4 total en sangre del cordón umbilical 
para neonatos de 37 a 42 semanas de edad gestacional es de 116,5 ± 20,6nmol/L (9,05 
±1,60µg/dL)6. En niños sanos, un nivel sérico de T4 al nacimiento dentro del rango normal 
no se correlaciona ni con los niveles hormonales maternos ni con el desarrollo cognitivo 
posterior, según datos obtenidos en poblaciones con adecuados aportes de yodo20. La 
concentración sérica de TBG está elevada, pero no tanto como en el suero materno. Los 
valores de T4 libre no difieren con respecto a los maternos23 o son superiores6. La T3 sérica 
está baja como expresión de la baja actividad de la D1 en la vida fetal. Contrariamente, se 
produce un aumento de rT3 y de las formas sulfatadas (Fig. 3). 
 
Tras el nacimiento el nivel de TSH sérica aumenta rápidamente hasta un pico a los 
30 minutos de vida extrauterina, retornando a su valor inicial en las primeras 48 horas3,24. 
Se describen valores máximos para el recién nacido a término de 70 mU/L25. Esta subida 
podría estar en relación con el enfriamiento del recién nacido tras el parto y la ligadura del 
cordón umbilical4. La concentración de T4, T3 y TBG se eleva en las primeras horas tras el 
parto alcanzando niveles en rango hipertiroideo, en relación a los del adulto, alrededor de 
las 24 horas de vida. Esto, sin duda, es favorecido por el aumento de TSH ya descrito, pero 
principalmente se debe a la conversión extratiroidea de T4 a T3, dado que la D1 y D2 
comienzan a tener más actividad. Por esta misma razón, aunque la rT3 sérica aumenta en 
las primeras 24 horas de vida,  inmediatamente después desciende a niveles normales hacia 
el quinto día postnatal. 
 
Durante el periodo neonatal la función tiroidea sufre importantes cambios, 
diferenciándose del resto de las etapas del desarrollo del niño (Tabla 1)26. Los valores 





más elevados en relación a aquellos determinados en edad adulta. Igualmente, la 
concentración de T3 sérica durante todo el primer año de vida está discretamente elevada 
con respecto a la del adulto, normalizándose de manera gradual posteriormente. Desde el 
primer año de vida en adelante todos los niveles hormonales descienden, excepto en el 





TABLA 1. Valores medios de T4, T3, T3 libre, T4 libre, TSH y TBG desde el nacimiento hasta 
la edad adulta26. 
 





































































































































































El valor principal representa el P50 (P2,5 -P97,5), n= 762; técnica de inmunoensayo por 
quimioluminiscencia automática no isotópica. 
 
Se han publicado otros rangos de referencia en cuanto a los niveles séricos de 
hormonas tiroideas para la población pediátrica analizadas por diversas técnicas de 
laboratorio27,28. 
 
A lo largo de la edad pediátrica, la disfunción tiroidea es uno de los problemas 
endocrinológicos más frecuentes. En general, los test de primera línea para su detección 
son los niveles séricos de TSH y T4 libre29. Hay que tener presente que la mayoría de las 
hormonas tiroideas en sangre circulan unidas a proteínas transportadoras, y que éstas 
últimas varían en relación a una gran variedad de situaciones clínicas. Los niveles de T4 
libre en sangre son estables y cada individuo tiene un nivel sérico de esta hormona que está 





un pico por la noche y una meseta entre las 8.00 y las 16.00 horas, reduciéndose sus 
valores séricos alrededor del 50%29. En condiciones normales, y con la madurez del eje 
hipotálamo-hipófisis-tiroides, existe una relación lineal inversa entre los niveles séricos de 
T4 libre y TSH. Un cambio por dos en el valor de T4 libre produciría una respuesta por cien 
veces en la TSH sérica. Por eso, al comienzo de la disfunción tiroidea, los primeros 
cambios se detectan en la TSH y preceden a los posibles valores anormales de T4 libre29. 
No obstante, existen cuadros clínicos donde es aparente la disrupción de la relación lineal 
entre TSH y T4 libre, como la hipotiroxinemia transitoria del prematuro o el síndrome del 
enfermo eutiroideo, que describimos a continuación. 
 





El estado de hipotiroxinemia transitoria del prematuro se caracteriza por niveles en 
sangre de T4 total,  T4 libre y T3 al nacimiento más bajos que los del recién nacido a 
término30,31. La elevación característica de TSH tras el parto es mínima, de modo que se 
describen  picos de TSH inferiores a 20 mU/L. Se precisan entre 3 y 8 semanas para que 
dichos valores se igualen3. Esta entidad ocurre con más frecuencia en los niños de edad 
gestacional <30 semanas32. Además, a menor edad gestacional en el momento del 
nacimiento, mayor la gravedad de la hipotiroxinemia3,33. Conocer exactamente su 
prevalencia no es sencillo puesto que no existe consenso acerca de su definición34. 
Algunos autores la describen como niveles de T4 en sangre 2,6 y 3 desviaciones estándar 
(DE) por debajo de la media, en relación a sus series de pacientes prematuros o a los 
valores medios de sus programas nacionales de tamizaje neonatal35-37. En otros casos, la 
definen como valores concretos de corte, tales como T4 sérica <40 nmol/L38o T4 en sangre 
<6 µg/dL39. Finalmente, la hipotiroxinemia transitoria del prematuro puede definirse como 
un valor plasmático de T3 inferior a 0,3 nmol/L40 (Tabla 2). Hay que tener en cuenta 
además que los valores de referencia pueden variar según el método de análisis empleado 
y según el día de la extracción de la muestra. 
 
En general se puede decir que afecta al 30-50% de los pacientes prematuros, aunque 






TABLA 2. Prevalencia de la hipotiroxinemia transitoria del prematuro según diferentes 
definiciones. 
 
Referencia Definición Prevalencia 
35 T4 en sangre <3 DE del valor medio por tamizaje 
neonatal en papel filtro 
32% prematuros <32s EG 
ó<1500g peso al nacer 
36 T4 en sangre <2,6 DE del valor medio por tamizaje 
neonatal en papel filtro 
44%  prematuros 25s EG 
4% prematuros 33s EG 
41 T4 sérica<4 µg/dL 
40%  prematuros 23s EG 
10,2%prematuros 28s EG 
42 T4 sérica<5,3 µg/dL ó <67,8 nmol/L <P25 de prematuros 500-1500g 
43 T4 sérica<5,3 µg/dL 17% prematuros <2000g 
44 T4 en sangre de cordón <6,5 µg/dL 25% prematuros ≤35 s EG 
45 T4 en sangre <65 nmol/L ó 5,1 µg/dL 
En prematuros de ≤31s EG: 
58% al nacimiento, 84% a 
la semana y 36% a las 6 
semanas del parto 
46 
T4 sérica <P10 en relación a los niveles séricos de 
cordon umbilical ajustados por la EG, en los días 
7,14 y 28 de vida. 
38% prematuros 23-27s EG 
23% prematuros 28-30s EG 
10% prematuros 31-34s EG 
47 T4 sérica <P25 en relación al global de la muestra dividida  en 2 subgrupos de EG, en el día 7 de vida. 
38% prematuros 26-29s EG 
16% prematuros 30-32s EG 









FIGURA 7. Niveles hormonales en el paciente pretérmino durante el primer mes de vida. 
Clasificación de los niños en función de la edad gestacional (24-27 semanas, 28-30 semanas, 
31-34 semanas). Nótese cómo los niveles de T4 total, T4 libre y T3 son inferiores en el grupo de 
pacientes de menor edad gestacional. Así mismo, la elevación característica de TSH tras el 
parto es menos pronunciada  en el grupo de menor edad gestacional 25, 48. 
 
 
Se ha propuesto que los niveles séricos óptimos de hormonas tiroideas tras el 
nacimiento en el paciente prematuro sean aquéllos que garanticen mejor evolución desde 
el punto de vista neurológico32. El descenso de T4 libre puede no ser un hecho 
patognomónico de la hipotiroxinemia transitoria del pretérmino; de hecho, en algunas 





de cordón umbilical correspondientes, según la edad gestacional, y son independientes de 
la gravedad de su situación clínica32. Otras series sí encuentran asociación entre gravedad 
de enfermedad, en este caso respiratoria, y niveles de T4 libre49. Por eso, se recomienda 
que la definición sea en base a la T4 total, siendo posiblemente el séptimo día postparto el 
más adecuado para su determinacion32. 
 
Mientras se realizan estudios para conocer mejor la relación entre los niveles 
hormonales y el pronóstico neurológico, se puede tomar como referencia los niveles en 
cordón umbilical corregido por la edad gestacional que tendrían los fetos si permanecieran 
en útero, y ajustarlos por factores significativos prenatales (madre fumadora o portadora de 
estreptococo del grupo B, retardo del crecimiento fetal intrauterino) y durante el parto (vía 
de parto, tinción meconial de líquido amniótico, circular de cordon umbilical, acidosis 




Se asume con frecuencia que los pacientes nacidos prematuramente tienen niveles 
bajos de T4 al nacimiento reproduciendo la situación que tendrían intraútero para una 
determinada edad gestacional. Sin embargo, en estudios en los que se han obtenido 
muestras de sangre fetal por cordocentésis, se reflejan valores plasmáticos de TSH  y T4 
más elevados que en los recién nacidos prematuros de la misma edad gestacional4,33,51. 
Este hecho tiene un origen probablemente multifactorial. Se ha relacionado, incluso, con el 
diagnóstico histopatológico de corioamnionitis52. A continuación repasaremos los 
principales mecanismos implicados en la regulación de la función tiroidea del recién 














TABLA 3. Factores que determinan la función tiroidea en el paciente pretérmino3. 
 
Inmadurez del eje hipotálamo-hipofisario 
Aumento de las necesidades de hormonas tiroideas a nivel tisular 
Limitación del funcionamiento y reserva hormonal de la glándula tiroidea 
Interrupción brusca de la transferencia materno-fetal de T4 
Persistencia del metabolismo fetal de las hormonas tiroideas 
Coexistencia de enfermedad neonatal no relacionada con el tiroides 
Insuficiente o excesivo aporte de yodo 
 
2.2.1. Inmadurez del eje hipotálamo-hipofisario 
  
Los pacientes de peso extremadamente bajo al nacer (RNPEB), concretamente los 
nacidos con un peso inferior a 1000g4,  presentan inmadurez del sistema de 
retroalimentación hipotálamo-hipofisario que regula la secreción de TSH53-55. Dicha 
inmadurez comienza a normalizarse a partir de la semana 5 ó 6 de edad postnatal56, que 
equivale aproximadamente a la semana 30 de gestación3. Por lo tanto, la respuesta de TSH 
a la hipotiroxinemia está limitada, como lo está para alcanzar su elevación característica 
tras el parto. Se describe un pico de TSH de 8 mU/L con ausencia de elevación de T3 y T4 
durante las primeras 24 horas de vida en los menores de 28 semanas48. Asimismo, los 
RNPEB tienen menor beneficio del efecto madurativo prolongado que fisiológicamente 
ejerce el cortisol antes del nacimiento, siendo igualmente menor su pico tras el parto, lo 
que conlleva un mayor riesgo de hipoglucemia e hipotensión4. 
 
2.2.2. Aumento de la necesidad de hormonas tiroideas a nivel tisular 
 
Tras el nacimiento, se produce de forma precoz un incremento de la demanda de 
hormonas tiroideas a nivel tisular para efectuar los procesos de termogénesis, apoyar al 
sistema cardiovascular en la adaptación hemodinámica de la circulación transicional, o 
para una adecuada función  musculoesquelética, entre otros. 
 
2.2.3. Limitación del funcionamiento y reserva hormonal de la glándula tiroidea 
 
Debido al aumento de requerimientos periféricos de hormonas tiroideas, el recambio 
del almacenamiento intratiroideo de T4 requiere una disponibilidad adecuada y rápida de 
yodo. Sin embargo, las concentraciones de yodo y tiroglobulina en el prematuro son bajas 





postconcepcional34. Además, estas reservas pueden ser incluso inferiores en los hijos de 
madres con aportes de yodo insuficientes. 
 
2.2.4. Interrupción de la transferencia materno-fetal de T4 
 
Es uno de los factores más importantes de disminución de T4 sérica en las primeras 
horas tras el parto. El eje hipotálamo-hipófisis-tiroides fetal se desarrolla a mediados del 
embarazo. La contribución de la transferencia hormonal materno-fetal juega un papel no 
del todo conocido, especialmente entre las semanas 23 y 30, cuando la hipotiroxinemia 
neonatal es más problemática34. 
 
2.2.5. Persistencia del metabolismo fetal de las hormonas tiroideas 
 
Los RNPEB presentan un patrón inmaduro del metabolismo de las hormonas 
tiroideas, lo que se traduce en niveles séricos bajos de T3 y relativamente altos de rT3 y 
análogos sulfatados postparto, persistiendo este estado durante varias semanas. Con 
posterioridad, se produce un incremento gradual de T3 sérica, por la estimulación de la 
actividad de la enzima D1 secundaria a la elevación de los niveles de T4 libre. 
 
2.2.6. Coexistencia de enfermedad neonatal no relacionada con el tiroides 
 
Se ha demostrado, mediante un modelo de regresión lineal, que las principales 
entidades perinatales que causan morbilidad en el prematuro, tales como infección, 
persistencia de conducto arterioso, enterocolitis necrotizante (Necrotizing Enterocolitis, 
NEC) o la dependencia de oxígeno, tienen repercusión sobre el nivel sérico de las 
hormonas tiroideas y TBG58.  
 
Estas entidades están asociadas con el síndrome del enfermo eutiroideo59 y son 
especialmente prevalentes en los pacientes menores de 30 semanas. Su frecuencia en los 
niños de 23-27 semanas es el doble que en los pacientes nacidos entre las 28 y 30 
semanas4. El grado de descenso hormonal está en relación con la duración y gravedad del 
síndrome del enfermo eutiroideo58,60. Además, hay que considerar que los prematuros 
críticamente enfermos están medicados con fármacos que pueden afectar negativamente al 





agentes de contraste radiográfico49,68-70, corticoides71,72, metilxantinas, propranolol, 
morfina y heparina4,58,59. 
 
2.2.7. Insuficiente aporte de yodo 
 
Los niveles séricos de T4 libre, T3, TBG y TSH en el paciente pretérmino se ven 
afectados negativamente por la ingesta deficiente de yodo independientemente de la edad. 
Se estima que en los pacientes con hipotiroxinemia, entre 27 y 30 semanas, el déficit de 
yodo contribuye aproximadamente en un 30% a dicho estado, ya sea estando alimentados 
por vía enteral o por vía parenteral51.  
 
La lactancia materna parece ser la mejor fuente de yodo para el paciente prematuro, 
pero está influenciada por la alimentación73. En regiones donde no existe deficiencia de 
yodo, su contenido oscila entre 150-180 µg/L18. 
 
La ingesta necesaria para mantener un balance positivo de yodo debe ser al menos de 
15 µg/kg/día en recién nacidos a término y de 30 µg/kg/día en pretérminos3,51,74. Para ello, 
las fórmulas artificiales de alimentación deberían contener 10 µg/dL y las específicas para 
el prematuro 20 µg/dL18,51. 
 
En una serie de 67 pacientes nacidos antes de la semana 30, los aportes medios de 
yodo en aquellos alimentados exclusivamente por vía parenteral fueron de 3 µg/kg/día. 
Además, durante las primeras semanas de vida, los pacientes de 27 a 33 semanas enfermos 
presentaron una excreción urinaria de yodo 1,5 veces superior a los recién nacidos a 
término sanos. Cuanto más inmaduro es el prematuro mayor es el balance negativo entre 
ingesta-excreción urinaria de yodo. Este balance se va haciendo positivo a lo largo de las 
primeras semanas de edad postnatal51. 
 
2.2.8. Excesivo aporte de yodo 
 
Las causas más frecuentes son el uso de desinfectantes yodados, que contienen 
10000µg/mL de yodo, y los medios de contraste utilizados en exploraciones radiológicas, 
con 250-370mg/mL de yodo. En el niño a término y pretérmino, se desconoce la cantidad 





la función tiroidea a consecuencia de su administración excesiva, y dependerá de una serie 
de factores, como la presentación química del compuesto administrado, así como de una 
marcada sensibilidad individual51. 
 
Para establecer el grado de alteración de la función tiroidea, en caso de 
administración de estos agentes, conviene realizar determinaciones séricas de T4 y TSH, y 
seguimiento de la excreción urinaria de yodo. Las concentraciones urinarias de yodo por 
encima de 16 µg/dL, 20 µg/dL y 25 µg/dL se han relacionado con posible alteración de la 
función tiroidea en neonatos, con el consiguiente riesgo neurológico. Son grupo de 
especial riesgo los pacientes prematuros, dada la mayor vulnerabilidad de la glándula 
tiroidea al bloqueo por múltiples factores. Por ello, se recomienda el uso de clorhexidina 
para la desinfección de la piel y en los procedimientos quirúrgicos en el periodo neonatal51. 
 
2.3. Implicaciones clínicas y pronósticas 
 
El hecho de que las hormonas tiroideas sean indispensables para el desarrollo normal 
del cerebro y que estas se encuentren en baja concentración en el paciente prematuro, que 
de por sí es más vulnerable al daño neurológico, da sentido a la hipótesis de que el déficit 
de hormonas tiroideas sea, al menos en parte, un factor de riesgo de morbilidad 
neurológica de estos pacientes33, especialmente en los RNPEB. Siguiendo esta línea de 
pensamiento se han realizado diferentes estudios que ponen de manifiesto la relación 
existente entre la disfunción hormonal y alteraciones cognitivas y motoras, lesión 
estructural documentada por ultrasonografía cerebral (USC), o cambios en la velocidad de 
conducción nerviosa (Tabla 4). Igualmente, se ha mostrado una asociación entre los 
niveles de hormonas tiroideas y determinadas patologías como infección perinatal, 
hipoxemia o enfermedad pulmonar, persistencia de conducto arterioso, NEC o retinopatía 










Tipo estudio Hallazgos 
76 
1986 
Peso ≤1500g o 
EG ≤31s  (n=33) 
Prospectivo 
Asociación entre retraso en la velocidad de conducción nerviosa e 







En periodo neonatal la concentración sérica mínima de T3<0,3 nmol/L se 









Relación positiva entre niveles de T4 a la semana de vida y desarrollo 
psicomotor a los 2 años (EC); relación negativa con trastorno motor leve 






T4 en los 7 primeros días de vida por debajo de 2,6DE de la media se 
asocia con mayor riesgo de parálisis cerebral, odds ratio:4,4(IC95%: 1,0-
18,6),  y reducción del CI en 7 puntos (IC95%: 0,3-13,2 puntos) a los 2 






Mayor incidencia de mortalidad y hemorragia intraventricular en 







Prematuros con hipotiroxinemia en la primera semana de vida tienen el 







Los valores séricos de T4 libre determinados a las 40 semanas de edad 
postconcepcional se relacionan positivamente con niveles de atención, y 








Asociación de niveles bajos de T3 libre y T4 libre con mayor mortalidad y 






T4 sérica <5.3µg/dL (68 nmol/L) con TSH <20µUI/mL en las primeras 
semanas de vida se asocia a alteraciones en USC, gravedad clínica y 






Niveles bajos de T4 libre en las primeras 4 semanas de vida se relacionan 








(1ªfasen= 15 y  
2ªfase n= 15+32) 
EG 23-35 
(3ª fase n= 67) 
Prospectivo 
Niveles reducidos de hormonas tiroideas se asocian con  
1ª fase: reducción en la atención visual a los 3 meses (EC) 
2ª fase: peor habilidad motora visual a los 12 y 18 meses (EC) 
3ª fase: peor pronóstico neurocognitivo en el dominio de la atención a los 
3 meses (EC) y peor sensibilidad al contraste y la visión de color a los 6 
meses (EC). Además existe correlación entre la gravedad de ROP y valor 
de T4 libre a las 4 semanas de vida 
46 
2010 
EG ≤ 34s 
(n= 442) 
Prospectivo 
Hipotiroxinemia se relaciona con peor puntuación en las escalas de 
McCarthy a los 5 años y medio (EC), excepto en la cuantitativa. 
Ajustando por diversos factores de confusión para el neurodesarrollo, 
mantiene peor puntuación en la escala cognitiva general y verbal 
47 
2010 
EG < 33s 
(n= 200) 
Prospectivo 
Mayor necesidad de ventilación mecánica, síndrome de dificultad 
respiratoria y estancia hospitalaria en los prematuros con hipotiroxinemia 
 
Donde CI significa coeficiente intelectual; EAC, estudio aleatorizado ciego; EC, edad corregida para la edad gestacional; 
EG, edad gestacional; IC95%, intervalo de confianza del 95%; n, tamaño muestral;  s, semanas; ROP, retinopatía de la 








2.4. Estudios sobre el suplemento con hormonas tiroideas (SHT) 
 
 
Aunque, como hemos visto, existen asociaciones entre los niveles bajos de hormonas 
tiroideas y la mortalidad y morbilidad, fundamentalmente neurológica, los estudios sobre 
el suplemento con hormonas tiroideas (SHT) no han sido determinantes en cuanto a los 
posibles beneficios clínicos de dicha intervención85-88. Se ha descrito que el SHT tendría 
un efecto diferenciado en función de la madurez del paciente, postulándose que aquellos 
de menor edad gestacional (<27 semanas) son los que potencialmente más se 
beneficiarían80,89,90. La Tabla 5 recoge los principales estudios con intervención, SHT, en 
diferentes poblaciones de recién nacidos. Los principales hallazgos derivados de los 
mismos se detallan a continuación. 
 
2.4.1. Efectos a nivel respiratorio del SHT 
 
Los primeros estudios acerca del SHT fueron diseñados en base al objetivo de 
conseguir una mejoría clínica desde el punto de vista respiratorio91-94, dado que las 
hormonas tiroideas son importantes para la maduración pulmonar, tanto a nivel de la 
síntesis de surfactante95 como de los mecanismos de reabsorción del líquido pulmonar96. 
Las concentraciones de T4 y T3 son menores en  pacientes prematuros con síndrome de 
distrés respiratorio44,97 .  
 
Algunos estudios se llevaron a cabo antes de que la administración antenatal de 
corticoides fuera una práctica común93,95,98,99. No obstante, no se encontraron diferencias 
en la necesidad de ventilación mecánica, fracción inspirada de oxígeno (Fraccional 
inspired Oxygen, FiO2), o incidencia/gravedad de displasia broncopulmonar (DBP). A 
principios de la década de los noventa, en un estudio se administró de manera directa T4 en 
el propio saco amniótico, relatándose un efecto beneficioso en el cociente 
lecitina/esfingomielina en el líquido amniótico100. Dicho estudio, observacional, no ha sido 
contrastado con estudios aleatorizados posteriormente, en parte debido a la invasividad del 
procedimiento, y al hecho de demostrarse la efectividad rotunda de la administración 
antenatal de corticoides a la madre para la maduración pulmonar fetal. También se ha 
publicado la administración antenatal a la madre de TSH y glucocorticoides101, no 





respiratorio. Recientemente, se ha descrito menor duración de la ventilación mecánica en 
los pacientes que reciben SHT con T3 (1µg/kg/día durante las dos primeras semanas de 
vida) y T4 (4µg/kg/día en infusión continua ó 8µg/kg/día en bolo durante 42 días)102. Así 
mismo, se ha reportado que, en los recién nacidos ≥ 35 semanas que precisan ventilación 
mecánica o CPAP nasal en los primeros días de vida, los niveles de T4 libre  se relacionan 
con la gravedad de la enfermedad respiratoria. Aquéllos con inhalación de óxido nítrico 
tienen niveles de T4 libre bajos y se plantea la duda de un posible beneficio del SHT49. 
 
2.4.2. Efectos del SHT en mortalidad 
 
El suplemento con T4 no ha mostrado repercusión sobre las tasas de mortalidad86. 
Únicamente un estudio99 muestra un efecto positivo, si bien la alta prevalencia de 
verdadero hipotiroidismo en el grupo no tratado con SHT hace que la interpretación de los 
resultados sea difícil. 
 
 
2.4.3. Efectos hemodinámicosdel SHT 
 
 
Ninguno de los estudios reflejado en Tabla 5 se diseñó con el objetivo principal de 
estudiar los efectos del SHT en la función cardiaca. La valoración hemodinámica, por 
tanto, ha sido siempre un objetivo secundario y los resultados son diversos.  
 
En una serie no se encontraron diferencias en la frecuencia cardiaca (FC) ni en la 
tensión arterial (TA) entre grupos de intervención103. En otro estudio89 se describió que los 
pacientes <28s de edad gestacional que recibieron T4 tuvieron una FC media más estable 
durante las cuatro primeras semanas de vida que los que recibieron placebo, cuya FC 
media descendió entre los días 7 y14 de vida.  
 
Los pacientes con hipotiroidismo probado durante la vida fetal o en periodo neonatal 
pueden tener retraso en el cierre del conducto arterioso104,105. Algunos estudios observaron 
cierto descenso en la incidencia del conducto arterioso persistente en los pacientes que 
recibieron SHT, tanto si fue con T489,91 como con T381. Sin embargo, se desconoce si el 





Existen en la literatura casos de pacientes a término con agenesia tiroidea y persistencia 
ductal donde el tratamiento con levotiroxina (L-T4) fue suficiente para su cierre106,107. 
 
2.4.4. Efectos del SHT en el neurodesarrollo 
 
El estudio del desarrollo neurológico es el principal punto de interés de los 
investigadores en cuanto a los posibles efectos del SHT. 
 
Durante los primeros 5 años de vida, no se ha objetivado mejoría en los pacientes 
que han recibido SHT89,98,108. Cabe señalar que existen diferencias analizando los efectos 
de la administración de hormonas tiroideas en función de la edad gestacional de los 
pacientes89, dado que los más inmaduros tienen más riesgo de morbilidad neurológica y  
menores niveles de T4. Antes de los 2 años, dichas diferencias no son apreciables. Sin 
embargo, la evaluación a los 289,109, 5.782,110 y 10111 años refleja un beneficio potencial del 
SHT para los prematuros de 25 y 26 semanas desde el punto de vista del desarrollo motor 
y la adaptación escolar. Estas diferencias podrían explicarse por los distintos niveles de 
expresión de la enzima D2 en los tejidos entre la semana 26 y 30 de gestación, siendo 
menor por debajo de las 29 semanas y mayor posteriormente90. 
 
En un ensayo clínico aleatorizado y doble ciego en  200 pacientes menores de 30 
semanas de edad gestacional, donde se comparó la administración de T4 a 8µg/kg/día 
durante las primeras 6 semanas de vida con placebo, no observaron diferencias en la 
velocidad de conducción nerviosa motora112 ni en los potenciales evocados 
somatosensoriales113. Otro ensayo clínico aleatorizado con diferentes modalidades de 
intervención reportó una incidencia de hemorragia intraventricular similar en todos los 
grupos102. Sin embargo, se reportó menor tasa de alteraciones en la sustancia blanca 
caracterizadas por USC en los pacientes que recibieron bolo de T4 de 4µg/kg/día  en 
relación a los otros grupos de intervención (Tabla 5). Se ha publicado un protocolo de 
estudio, TIPIT114,115 , en el que se pretende estudiar en pacientes menores de 28 semanas el 
efecto de la SHT sobre el tamaño cerebral y sus principales estructuras, la  mielinización, 
la integridad de la sustancia blanca y la morfología vascular, mediante imagen por 
resonancia magnética y angioresonancia, al tiempo que se valorarán el crecimiento 





pacientes recibirán, de forma aleatoria, L-T4 o placebo hasta la semana 32 de edad 
postconcepcional.  
 
En otro estudio se relatan beneficios en cuanto a la disminución de la incidiencia de 
parálisis cerebral, pero en dicha población muestral se incluyen pacientes con criterios de 
hipotiroidismo verdadero116. 
 
2.4.5. Efectos del SHT sobre regulación del sistema endocrino 
 
Las dosis de T4 empleadas en los diferentes estudios varían no sólo en rango 
terapéutico, sino en duración, forma -bolo/perfusión continua- y vía de administración -
oral (vo)/ intravenosa (iv)-. Los SHT con T4 elevan significativamente los niveles de T4 
libre y puede prevenir su característico descenso si se da en la primera semana de vida y se 
mantiene al menos 2 semanas más89,91,108. Cuanto mayor sea la dosis, mayor el nivel de T4 
libre alcanzado90. Debido a la inmadurez del metabolismo tiroideo, con elevada actividad 
de la enzima D3, los niveles de rT3 también aumentan, y en mayor medida cuanta más 
dosis de T4 sea administrada108. La secreción de TSH se suprime y su duración también 
guarda relación directa con la dosis empleada. Como consecuencia del descenso de TSH, 
disminuye la producción y secreción de T3. Por eso la T3 plasmática no aumenta en los 
pacientes tratados con T4108,117,118, o incluso disminuye a las 2 semanas de iniciar el 
tratamiento116. Un estudio reciente102 mostró que los pacientes con infusión continua de T4 
a 4µg/kg/día tuvieron menor supresión de TSH en comparación a los que recibieron T4 en 
bolo o dosis más elevadas. Se sabe que la administración de T3 también hace disminuir los 
valores de T4 libre como consecuencia de la supresión de TSH92. Los niveles pico de T3 en 
plasma alcanzados con un bolo iv de 0,5µg/kg y una infusión continua iv de 6µg/kg son 
comparables92,103. Cuando se asoció dosis de T3 en bolo más 6 semanas de tratamiento con 
T4, el nivel de T4 libre no cambió pero aumentó la concentración plasmática de T3 a largo 
plazo119.  
 
Es muy posible que la administración de hormonas tiroideas en bolo no sea la mejor 
manera de garantizar el estado de eutiroidismo a nivel celular. Las concentraciones pico de 
T3 y T4 que se generan inmediatamente después podrían estimular la actividad de las 
desyodasas y dar como resultado niveles hormonales subóptimos o insuficientes en 





infusión continua de hormonas tiroideas condujo a una restauración más eficaz de sus 
niveles séricos y de la acción de las desyodasas a nivel tisular120. Por eso, la dosificación 
de manera continua, especialmente iv, podría ser mucho más efectiva y, en cualquier caso, 
más fisiológica123.  
 
La concentración de cortisol no varía con la administración de SHT92,103. Ningún 
estudio encuentra efectos secundarios de hipertiroidismo como hipertensión, elevación de 
FC, pérdida de peso o nerviosismo90. 
 
2.4.6. Efectos del SHT en otros tejidos 
 
En general no se han encontrado diferencias en cuanto al tiempo de alimentación 
parenteral, ganancia ponderal o incidencia de NEC123.  
 
Únicamente, en una serie se ha descrito mayor incidencia de NEC en los pacientes 
que recibieron infusión continua de T4 a 8µg/kg/día,  si bien no hubo diferencias en 
mortalidad asociada  a esta patología (66%) al comparar los diferentes grupos de 
intervención102.  Además, en este último estudio la ROP de grado ≥3 fue menor en los 
cuatro grupos que recibieron SHT en relación a los que recibieron placebo o yodo oral (5% 









Tipo de estudio Intervención Hallazgos 
99 
1981 
<37s o <2200g; n=45/n*=55 
Asignación controlada, abierto 
T4 25µg/kg/d + T3 5µg/kg/d vo 
Todo el ingreso 
Menor mortalidad (6,6% vs 29%) 
Menor ventilación mecánica 
98 
1984 
25-28s; n=11/ n’=12 
Aleatorizado, ciego 
T4 10µg/kg/d 
De 10 a 66d No diferencias en crecimiento ni duración de estancia hospitalaria 
94 
1988 
<32 con SDR; n=18/ n*=18 
Asignación controlada, abierto 
T4 50µg/kg 
1h y 24h tras parto No diferencias en mortalidad, FiO2, días de asistencia respiratoria 
93 
1989 
<32 con SDR; n=22/ n*=22 
Asignación controlada, abierto 
T3 25µg/kg  
12,24,36 y 48h tras parto No diferencias en mortalidad, presión arterial media, DBP. Menor FiO2 
108 
1997 
<31s; n=20/ n’=20 
Aleatorizado, ciego 
Bolo T4 20µg/kg/d iv 
De 1 a 14d 
No diferencias en FC, FiO2, días de ventilación mecánica, DBP, ingesta enteral 





n=81/ n’=75 82,110 
n= 58/n’=55111 
Aleatorizado, ciego 
T4 10µg/kg/d continuo iv 
6 primeras semanas 
Efectos de T4 dependen de la EG 
2 años: <27s tratados mejores índices de desarrollo mental. De 27-30s mejor 
puntuación en grupo placebo 
5,7 años: <27s tratados mejor desarrollo cognitivo y motor 
10 años: <27s placebo 5 veces más necesidad de educación especial. 29s 
tratados más educación especial que placebo 
91 
2000 
<32s o 600-1500g; n=29/ n’=8 
Aleatorizado, ciego 
T4 iv 10µg/kg/d- vo 20µg/kg/d 
De 2 a 21d No diferencias en días de ventilación o DBP 
92 
2003 
<30s; n=125/ n’=128 
Aleatorizado, ciego 
T3 6µg/kg/d continuo iv 
De 1 a 7d 
No diferencia en mortalidad/ asistencia respiratoria en las primeras 2 semanas, 
DBP ni en USC 
103 
2004 
<28s; n= 21(A11,B10) / n’=10 
Aleatorizado, ciego 
A: T30,5µg/kg bolo iv tras parto+ T4 
8µg/kg/d 42d 
B: T4 8µg/kg/d 42d 
No diferencias entre FC media, PA media y dosis acumulativa de inotrópicos 
entre pacientes tratados y placebo 
102 
2009 
De 24 a <28s 
n= 114 (Y 24, B4 24, C4 24, B820, C8 25) / n’=27 
Aleatorizado, ciego 
Y: yodo 30 µg/kg/d, 42d 
T3 0.5µg/kg/d 14d + T4 : 
B4: 4µg/kg/d bolo, 42d 
C4: 4µg/kg/d continuo, 42d 
B8: 8µg/kg/d bolo,42d 
C8: 8µg/kg/d continuo, 42d 
La elevación de T4 total con leve supresión de TSH muestra tendencia a 
beneficios clínicos usando suplemento de T4 4µg/kg/d continuo durante 42 días. 




De 23 a <28s 
C1(n=54)/ C2 (n= 60)  
 Cohortes retrospectivo 
T4, dosis y tiempo variable 
C1: si síntomas de hipotiroidismo 
C2: si T4 libre < 0.8ng/dL 
Menor incidencia de PC a los 18 meses y 3 años de EC en C2 
Donde C significa cohorte; d, día; DBP, displasia broncopulmonar; EC, edad corregida para la edad gestacional; EG, edad gestacional; FC, frecuencia cardiaca; iv, vía 
intravenosa; n, pacientes tratados; n’, pacientes con placebo; n*, pacientes sin intervención; PA, presión arterial; PC, parálisis cerebral; s, semanas de edad gestacional; 






2.5. Similitudes con el síndrome del enfermo eutiroideo 
 
 
2.5.1. Definición y fisiopatología 
 
 
El síndrome del enfermo eutoroideo también se describe en la literatura como 
síndrome de enfermedad no tiroidea o síndrome de T3 baja4. En los pacientes 
críticamente enfermos se objetivan múltiples anomalías en el eje hipófiso-tiroideo, 
incluyendo baja respuesta de TSH al estímulo de TRH, disminución de la secreción 
pulsátil de TSH y disminución de los niveles séricos de hormonas tiroideas59. El 
descenso de los niveles séricos de T3 total y T3 libre es el hallazgo predominante, 
observándose un descenso de T3 total hasta en el 70% de los pacientes hospitalizados59. 
Conforme la duración y la  gravedad de la enfermedad aumentan, también existe 
descenso de T4 total e incluso T4 libre, de forma que hasta el 50% de los pacientes 
ingresados en unidades de cuidados intensivos presentan valores bajos de T4 asociados a 
disminución de T359. 
 
Otro hallazgo es la reducción sérica de las proteínas transportadoras de hormonas 
tiroideas, principalmente TBG. Este hecho puede producir inicialmente aumento de T4 
libre que, a su vez, induce supresión de TSH y de la secreción hormonal por regulación 
negativa de su producción59. 
 
A nivel tisular se produce disminución de la expresión y de la actividad de las 
enzimas D1 y D2124-126, reduciéndose la conversión periférica de T4 a T3 y favoreciendo 
así la formación de rT3 y formas sulfatadas. Se ha puesto en evidencia, además, un 
menor transporte de T4 a través de la membrana celular127. A la inhibición de las 
desyodasas contribuyen múltiples factores comolos niveles altos de cortisol, la 
administración exógena de glucocorticoides, el uso de amiodarona, algunas citoquinas y 
sus factores de transcripción (factor de necrosis tumoral, interferón α, interleukina 6), 
los ácidos grasos libres o la baja ingesta calórica. La dopamina61-64y la dobutamina66 
pueden inducir o agravar también el síndrome del enfermo eutiroideo mediante la 








Estos cambios se han descrito en diversidad de situaciones clínicas: bypass 
cardiopulmonar (BCP) donde el descenso sérico de T3 es del 30-40%128 en adultos, 
sepsis, infarto de miocardio, múltiples cirugías, malnutrición proteico-calórica o 
anorexia nerviosa, cetoacidosis diabética, cirrosis, trauma severo, fallo renal y 
quemaduras, entre otros59,129. 
 
Es fundamental tener presente que los niveles de T4, T3 y rT3 se relacionan con la 
severidad de la enfermedad59,129. 
 
2.5.2. Estudios de SHT en el síndrome del enfermo eutiroideo 
 
 
A día de hoy existe controversia en cuanto a la etiología e importancia de los 
cambios hormonales descritos. Resulta difícil distinguir si hay que entenderlos como un 
cambio adaptativo en el enfermo que permite reducir la tasa metabólica como respuesta 
fisiológica al estrés, o si realmente  estos cambios representan un verdadero 
hipotiroidismo central adquirido y transitorio. A su vez debemos valorar si estos 
cambios son parte relevante en el proceso de la enfermedad o son marcadores asociados 
de su gravedad, y por tanto, si merece la pena su tratamiento. Del mismo modo, debe 
sopesarse el posible efecto perjudicial que la administración de hormonas tiroideas 
pudiera tener sobre el metabolismo graso y proteico o el sistema cardiovascular. El 
sinergismo de T3 con niveles altos de catecolaminas circulantes o el aumento de 
demanda de oxígeno en la circulación coronaria  pueden conllevar riesgo de espasmo, 
isquemia, arritmias o incluso muerte. 
 
Se han realizado estudios en pacientes en diversas situaciones clínicas como 
sepsis, distrés respiratorio agudo y especialmente enfermedades cardiacas (Tabla 6A y 
6B). 
 
En la cirugía extracorpórea con BCP son característicos los niveles bajos de T3 
total y libre, descenso de TBG y aumento de rT3 durante el procedimiento y hasta 24 
horas después130. Además, el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 





contribuyen a dichos cambios hormonales, tales como menor gasto cardiaco, fuga 
capilar, retención líquida o liberación de citoquinas59,131. 
 
En el paciente neonatal y pediátrico operado de corazón, con o sin BCP, y de 
forma independiente a la complejidad quirúrgica, se describe también el síndrome del 
enfermo eutiroideo132-136 (Tabla 6B). Además, al igual que en el adulto, su gravedad se 
relaciona inversamente con los niveles séricos de T3 y T4 libre132,137. En el niño el 
descenso de los niveles hormonales tiroideos puede ser incluso más intenso138 y la vida 
media de los suplementos de T3 es tres veces más corta128. 
 
Los estudios de administración de T3 en la cirugía cardiaca pediátrica son 
limitados en cuanto al volumen de la muestra y la heterogeneidad de la edad y los 
diagnósticos139-142. Sin embargo, se ha demostrado que el SHT se tolera bien y sugieren 
una posible mejoría en la función cardiaca. No obstante, la administración de T3 a estos 
pacientes  carece de la suficiente evidencia. En el año 2004 se publicó un protocolo de 
ensayo clínico multicéntrico (TRICC) sobre la administración de T3 a niños <2 años 
sometidos a cirugía cardiaca, estratificándose por diagnóstico de cardiopatía 
congénita143. En él, se esperaría reclutar 200 pacientes y tendría como objetivo principal 
valorar la duración de la ventilación mecánica tras BCP.  
 
En otra serie se empleó la administración de T4 para la estabilización 
hemodinámica de pacientes pediátricos en estado de muerte cerebral y posibles 
candidatos a ser donantes de órganos144. 
 
En adultos, la experiencia clínica de administración de T3 es variable (Tabla 6A). 
Algunos ensayos clínicos en el contexto de cirugía cardiaca han demostrado que puede 
mejorar los parámetros hemodinámicos reduciendo la resistencia vascular periférica y 
aumentando el gasto cardiaco145,146. No obstante, otros estudios describen escaso o nulo 
beneficio del tratamiento con T3 a corto plazo147-149. Recientemente, se ha publicado 
mejoría en la función ventricular y el perfil hormonal  en los enfermos clínicamente 
estables con miocardiopatía dilatada de origen isquémico y no isquémico con la 








En un modelo experimental con ratones151 se ha descrito que el aumento 
específico de la actividad de la enzima D2 en el miocardio favoreció la elevación de T3 
y mejoró la contractilidad cardiaca. A su vez, simulando una situación de sobrecarga de 
presión, se determinó la prevención de la disfunción miocárdica, los cambios 
secundarios en la expresión genética y la alteración en el remodelado cardiaco. 
 
 De igual modo, existen publicaciones sobre el empleo de hormonas tiroideas en el 
trasplante cardiaco152-154 y en pacientes adultos en situación de muerte cerebral 
candidatos a ser donantes de órganos155-157. Los resultados son dispares y el empleo 























Ingreso en UCI 
con T4 
total<5µg/dL 
T4 iv 1,5 µg/Kg/d 
2 semanas 
No se encuentran efectos beneficiosos con SHT 








Distintos bolos de T3  primeras 
24h 
En pacientes con SHT: 
A: FEVI <30%, menos inotrópicos y diuréticos 







Bolo ivT3 0,15µg/Kg y 
4 bolos iv0,1µg/Kg/h  a las 0,4, 
9, 14h tras BCP 
No diferencias hemodinámicas significativas. Podría disminuir 







Bolo iv T3 0,8µg/Kg y 
 0,113µg/Kg/h iv 6h tras BCP 
SHT mejora GC y disminuye RVP en 24h 









A: Bolo iv T3 0,8µg/Kg y 
     0,12µg/Kg/h iv 6h tras BCP 
B: Dopamina 5µg/Kg/min 
T3 previene el descenso sérico de hormonas tiroideas tras BCP 









Bolo ivT3 0,4µg/Kg y 
continuo iv 0,1µg/Kg/h 6h tras 
BCP 
SHT mejora la función ventricular postcirugía, menor soporte 
inotrópico y ventilación mecánica , menor isquemia 
miocárdica, menor FA, menor dependencia de marcapasos 
150 
2008 





 ivcontinua 3d 
Pacientes tratados menor FC, menores niveles de NA, pro-
BNP y aldosterona, menor volumen telediastólico en VI y 
aumento del volumen-latido a corto plazo 
Donde BCP significa bypass cardiopulmonar; BNP, péptido natriurético cerebral;  d; día; FA, fibrilación auricular; FC, frecuencia cardiaca; FEVI, fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo; GC, gasto cardiaco; h, horas; iv, vía intravenosa; n, pacientes tratados; n’, pacientes con placebo; NA: noradrenalina; RVP, resistencia vascular 

















n= 7A, 7B 
Prospectivo 
Cirugía de CC 
diversa con bajo GC 
A: bolo ivT3 0,4µg/Kg + infusión T3 
0,2µg/Kg/h por 8h 
B: bolo iv T3 0,4µg/Kg + infusión T3 
0,4µg/Kg/h por 24h 
Hipotensión persistente, vasodilatación de brazos y piernas y fallo 
renal agudo en un paciente con síndrome de Down y TF, 
perteneciente a grupo A y con error en perfusión (14h en vez de 8h). 






Cirugía tipo Fontan 
A: Bolo ivT3 0,4µg/Kg tras BCP 
B: Bolo iv T3 0,6µg/Kg tras BCP 
C: Bolo iv T3 0,8µg/Kg tras BCP 
Aumento dosis dependiente de niveles séricos de T3 total y libre. 
Mayor nivel de TSH y menor T3 reversa a las 120 horas respecto 






Cirugía de CC 
diversa 
T3iv continua tras BCP  
   - 2µg/Kg/hdurante 1d 
   - 1µg/Kg/h por 12d 
Aumenta niveles de T3 plasmática, mejora función miocárdica 
especialmente si bajo GC postoperatorio, reduce necesidad de 
cuidados intensivos postquirúrgicos, sin efectos adversos ni retraso 








 boloiv T3 0,4µg/Kg:  
- antes de BCP 
  - con reperfusión miocárdica 
T3 total y libre en primeras 24h similares a niveles pre-BCP 




n= 14/ n*=14 
Aleatorizado 
Cirugía de CC 
diversa 
T3< 40 ng/dL 
(60ng/dL en RN) días 
0,1 ó 2 postQ y con 
VM 
Infusión iv T3 de 0,05 a 0,15µg/Kg/h para 
mantener niveles séricos de T3 total entre 
80-200 ng/dL. 
Tratamiento seguro sin efectos adversos en la presión arterial, 
frecuencia cardiaca ritmo cardiaco. Los RN con SHT tienen  menor 
puntuación en escalas de valoración de cuidado postquirúrgico y 









T3 0,05µg/Kg/día iv 
3d tras BCP 
 
Menor tiempo en conseguir balance negativo de fluidos 
Mayor PA sistólica y media. No diferencias en PA diastólica y FC 









Bolo T4 iv + infusión T4 0-12h hasta 
trasplante 
Menor uso de inotrópicos en pacientes en estado de muerte cerebral 
e inestabilidad hemodinámica 
Donde BCP significa bypass cardiopulmonar; CC, cardiopatía congénita; CIV: comunicación interventricular; d, día; FC, frecuencia cardiaca; GC, gasto cardiaco; h, horas; 
IAAo, interrupción del arco aórtico; n, pacientes tratados; n’, pacientes con placebo; n*, pacientes control; postQ, postcirugía; RN, recién nacido;TA: presión arterial; TF, 








3. Función tiroidea y el sistema cardiovascular 
 
La hormona tiroidea tiene un efecto importante en gran cantidad de los procesos 
metabólicos de prácticamente la totalidad de los tejidos, siendo el corazón uno de los 
más sensibles67. Las hormonas tiroideas actúan sobre la actividad contráctil, la función 
electrofisiológica y la estructura miocárdica161-165. Además, el tono vascular, el perfil 
lipídico y el consumo de oxígeno a diferente nivel tisular están marcadamente 
influenciados por el estado tiroideo166. 
 
3.1. Mecanismos celulares en el miocardiocito  y el músculo liso vascular 
 
Conocer los mecanismos celulares de acción de las hormonas tiroideas sobre el 
corazón y el sistema cardiovascular nos permite entender los cambios que se producen a 
nivel del gasto y ritmo cardiaco, TA, contractilidad miocárdica y resistencia vascular 
periférica. Los efectos del tiroides en el corazón comprenden tres mecanismos 
principales: la acción directa de las hormonas tiroideas sobre el corazón, cambios 
secundarios a modificaciones en la situación hemodinámica y por último, efectos 
mediados por la interacción con el sistema nervioso simpático67. 
 
Como sabemos, la glándula tiroidea secreta fundamentalmente T4, lo cual supone 
el 85% de su secreción hormonal,  y ésta se convierte en T3 por 5’- monodesyodación 
realizada en tejidos como el hígado, riñón y músculo esquelético163. En el 
miocardiocito, sin embargo, no existe una actividad relevante de las desyodasas, por lo 
que depende de la presencia de T3 sérica y su transporte al interior celular167. Una vez 
en la célula, la T3 realiza su acción mediante unión a TRs  induciendo la transcripción 
de genes regulados positivamente por acoplamiento en las regiones promotoras con 
elementos de respuesta a las hormonas tiroideas (T3 Response Elements, TREs)164,168. 
También puede existir la regulación negativa de la transcripción genética (Fig. 8). 
 
Los TRs pertenecen a la superfamilia de los receptores de hormonas esteroideas, 
pero a diferencia de éstos, pueden unirse a TREs en presencia o ausencia de ligando. 
Los TRs predominantes en el corazón son los TRα, localizado en el cromosoma 1767. La 





las tres isoformas del receptor de retinoide X (Retinoid X Receptor: RXRα, RXRβ ó 
RXRγ)164.  
 
En Tabla 7 se refleja la  modulación de la expresión de múltiples genes clave para 
la estructura y función miocitaria. La mayoría de los efectos de las hormonas tiroideas 
sobre el corazón están mediados por el cambio en la expresión de distintos genes clave 
para la coordinación electromecánica miocitaria. Los genes de las cadenas pesadas de la 
miosina codifican las dos isoformas de proteínas contráctiles del filamento grueso en el 
miocardiocito: α-miosina, la forma rápida, y β-miosina, la forma lenta. La síntesis de 
dichas isoformas se modifica en respuesta al nivel hormonal tiroideo y a los cambios 
hemodinámicos subsiguientes sobre el corazón67,169-172. La Ca2+-ATPasa del retículo 
sarcoplásmico y su inhibidor, el fosfolamban, regulan el ciclo del calcio intracelular 
durante la diástole. Estos cuatro genes son, en gran parte, los encargados de la función 
contráctil y de la relajación diastólica en el músculo cardiaco173.  
TABLA 7. Efectos de las hormonas tiroideas sobre la codificación genética de proteínas 
cardiacas 67,163,164. 
REGULACIÓN POSITIVA REGULACIÓN NEGATIVA 
Cadena pesada α-miosina Cadena pesada β-miosina 
Ca2+-ATPasa retículo sarcoplásmico Fosfolamban 
Na+/K+-ATPasa Tipo V y VI adenililciclasa 
Receptor β1 adrenérgico Receptor nuclear de hormona tiroidea α1 
Hormona natriurética atrial Intercambiador Na+ /Ca2+ 
Canales de K+ voltaje dependientes 
(Kv1.5, Kv4.2,Kv4.3) 
Transportador de glucosa (Glu-1) 
Transportador de glucosa (Glu-4)  
Troponina cardiaca  
 
La actividad de marcapasos del corazón reside en células especializadas que son 
capaces de generar por sí mismas un potencial de acción sin señal de entrada. Las 
hormonas tiroideas pueden afectar a las corrientes de repolarización, y por tanto, a la 
duración del potencial de acción174-176.  
 
La elevación característica de TSH que se produce en el recién nacido tras el 
parto, con la elevación secundaria del resto de las hormonas tiroideas, es clave en la 
reprogramación genética cardiaca para la adaptación del feto a la vida extrauterina. Es 
responsable de las modificaciones en la homeostasis del calcio intracelular, el contenido 






Las hormonas tiroideas también tienen efectos extranucleares en el miocardio y 
en la musculatura vascular  sistémica. Son acciones rápidas mediadas por T3, que no 
conllevan fenómenos de transcripción  dependientes de TREs. Consisten en cambios en 
los canales de membrana para sodio, potasio y calcio, acción sobre la polimerización de 
la actina y sobre el traslocador del nucleótido de adenina en la membrana mitocondrial, 
así como sobre una variedad de vías de señalización intracelular del corazón y de la 
musculatura lisa vascular179,180.  
 
Por otra parte, la hormona tiroidea incrementa los niveles de ácido ribonucleico 
mensajero (ARNm) para el receptor adrenérgico β1 y se cree que puede modificar su 
afinidad a los agonistas adrenérgicos, de modo que la estimulación con isoproterenol de 
la actividad de la adenilciclasa aumenta en el hipertiroidismo y disminuye en el 
hipotiroidismo67. 
 
En conjunto, estas acciones se encargan de moderar la función cardiaca y la 






FIGURA 8.  Mecanismos celulares de acción de T3 sobre el miocardiocito. 
Las acciones deT3 sobre el miocardiocito se llevan a cabo mediante mecanismos genómicos 
y no genómicos. Los primeros implican la unión de T3 con receptores tiroideos (TR) y 
elementos de respuesta a las hormonas tiroideas (TRE) para regular la transcripción de 
genes específicos cardiacos. Los segundos mecanismos tienen relación con la modulación 
del paso de iones a través de los canales de membrana (flechas de color rojo)163. Donde AC 
significa adenililciclasa y PLB, fosolambán. 1: Intercambiador Na+-Ca2+; 2: Na+-K+ 
ATPasa; 3: canales de K+ voltaje-dependientes.   
 
 
3.2. Efectos directos de las hormonas tiroideas sobre el corazón 
 
 
Las acciones moleculares sobre el metabolismo cardiaco son múltiples181 y 
regulan la actividad contráctil, la función electrofisiológica y la estructura del músculo 
cardiaco. En cuanto a la actividad contráctil, las hormonas tiroideas aceleran la 
velocidad e intensidad de la contracción sistólica así como la de la función diastólica, 
según experimentos realizados sobre animales y en pacientes con insuficiencia 

































reposo puede ser uno de los signos clave en la exploración del paciente hipertiroideo166, 
e incluso se relacionan con la aparición de arritmias auriculares como la fibrilación 
auricular182. Por otro lado, la estimulación de receptores β-adrenérgicos causa un 
aumento intracelular del adenosin monofosfato cíclico (AMPc), que a su vez, acelera la 
despolarización diastólica y aumenta la FC163,183. 
 
En cuanto a la estructura del corazón, el hipertiroidismo estimula la síntesis de 
proteínas que, tras un tiempo de evolución, da lugar a hipertrofia concéntrica 
miocárdica, tanto en estudios realizados en humanos como en animales de 
experimentación166. Este crecimiento cardiaco es fundamentalmente secundario al 
aumento de la carga hemodinámica impuesta por dicho estado clínico y desaparece en la 
medida en que mejora el estado tiroideo170,184-186. 
 
3.3. Acción de las hormonas tiroideas sobre la regulación cardiovascular 
 
 
Las hormonas tiroideas producen un descenso de la resistencia en las arteriolas 
periféricas mediante un efecto directo sobre el músculo liso vascular regulando la 
síntesis de óxido nítrico endotelial y mediante acciones no genómicas sobre canales 
iónicos de membrana163,187.  
 
De este modo, se produce una disminución de la TA media (TAM), que detectada 
por el aparato yuxtaglomerular del riñón, activa el sistema de renina-angiotensina-
aldosterona y aumenta la reabsorción de sodio renal. A su vez, la T3 actúa directamente 
aumentado la síntesis del sustrato de renina en el hígado188. Por eso, mientras las 
hormonas tiroideas disminuyen las resistencias vasculares y la postcarga, también 
aumentan el volumen sanguíneo y la precarga, contribuyendo al característico aumento 
del gasto cardiaco163 (Fig. 9). 
 
La expresión del gen de la prohormona de ambos péptidos natriuréticos (atrial y 
cerebral), secretados por los miocardiocitos y reguladores del balance sodio-agua, 
depende de las hormonas tiroideas y cambia en función de las variaciones en la TA y 







La T3 incrementa la síntesis de eritropoyetina, aumentando la masa de células 
rojas sanguíneas. 
 




FIGURA 9. Acción de las hormonas tiroideas sobre el sistema cardiovascular. 
Las hormonas tiroideas actúan a nivel del miocardiocito, la musculatura lisa vascular y el 
eje renina-angiotensina-aldosterona, modulando el gasto cardiaco160. Donde Hiper 
significa hipertiroidismo; Hipo, hipotiroidismo y FC, Frecuencia cardiaca. 
 
Se han realizado estudios en grupos de población adulta que sugieren cambios 
en la TA en todo el espectro de la función tiroidea. Concretamente, en un estudio193, se 
ha descrito correlación lineal entre TSH y TA, tanto sistólica como diastólica. Otros 
estudios no han encontrado dicha relación194-196. 
 
Las hormonas tiroideas aumentan la tasa metabólica basal en prácticamente 
todos los tejidos y órganos, lo cual provoca cambios en el gasto cardiaco, la resistencia 
vascular periférica y la TA. En muchos aspectos estas variaciones son similares a la 
respuesta fisiológica al ejercicio197. 
T3
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↑ 15-20% /   ↓ 5-8%
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Presión arterial diastólica
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(4-6 L/min)  
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En el hipertiroidismo es característica la elevación de la TA sistólica. Se ha 
descrito aumento de la rigidez arterial pese a que las resistencias vasculares sistémicas 
tienden a disminuir198. Por el contrario, en el hipotiroidismo existe disfunción endotelial 
y alteración en la relajación del músculo liso vascular, haciendo que aumente la 
resistencia vascular sistémica199,200. Hasta un 30% de los pacientes tienen hipertensión 
diastólica y con tratamiento hormonal sustitutivo, L-T4,  se puede conseguir restaurar a 
la normalidad la vasodilatación dependiente de endotelio y la TA201. La administración 
de TSH recombinante humana a pacientes tiroidectomizados produce vasodilatación 
mediada por endotelio, independiente de los cambios hemodinámicos sistémicos202,203. 
También se ha descrito hipertensión pulmonar en pacientes con disfunción tiroidea, 
especialmente con el hipertiroidismo204. Algunos autores postulan que la disminución 
de la resistencia vascular, antes descrita, no se produce en el territorio vascular 
pulmonar197. Sin embargo, en un estudio realizado sobre pacientes adultos 
diagnosticados de hipertensión pulmonar primaria, se objetivó hipotiroidismo en más 
del 20%205. 
 
También son características las alteraciones en el perfil lipídico168,206,207. 
 
La disfunción tiroidea subclínica en el adulto se define con el hallazgo de niveles 
séricos de T4 y T3 dentro de los límites de referencia acompañados de valores anormales 
de TSH. Su significación clínica es tema actual de controversia208,209, especialmente por 
sus posible efectos adversos desde el punto de vista cardiovascular210-212. Por otro lado, 
los niveles de TSH, dentro del rango de referencia normal, se han relacionado con la 
mortalidad por enfermedad coronaria en mujeres de forma positiva y linear 213 y con la 
concentración sérica de lípidos206. 
 
4. Valoración hemodinámica no invasiva neonatal 
 
La valoración hemodinámica neonatal precisa de instrumentos objetivos que 
permitan entender los complicados procesos de adaptación circulatoria en la etapa 
transicional, así como en los procesos de enfermedad, tanto en el recién nacido a 





la TA o el relleno capilar214-216, tienen limitaciones para la valoración del estado 
cardiovascular, y actualmente son discutidos como auténticos biomarcadores de fracaso 
hemodinámico y, por tanto, como guía para su manejo, en particular en el paciente 
prematuro. Por tanto, para conseguir una valoración hemodinámica completa, es 
imprescindible valerse de otra instrumentación complementaria, cobrando  en los 
últimos años cada vez más protagonismo las técnicas no invasivas de monitorización, 
tales como la ecocardiografia y la espectroscopia cercana a la luz infrarroja de 




La ecocardiografía se emplea para el estudio de las anormalidades en la estructura 
y función cardiaca, estando su validez bien establecida desde hace prácticamente tres 
décadas217. 
 
4.1.1. Estudio de dimensiones cardiacas, función ventricular y gasto cardiaco 
en el paciente prematuro 
 
A finales de la década de los noventa y principios del siglo XXI se publicaron los 
primeros datos de referencia sobre dimensiones cardiacas y velocidades de flujo 
sanguíneo realizadas exclusivamente en pacientes prematuros, que incluyen a RNPEB 
desde la semana 23 de gestación,  y abarcan todo el primer mes de vida218,219.  
 
En un estudio inicial218 se llevaron a cabo determinaciones mediante modo M 
guiado por ecografía bidimensional (2D) a 79 pacientes en el momento del nacimiento, 
a los 7 y 28 días de vida, incluyendo en su población a los recién nacidos de <34 
semanas. Se excluyeron los hijos de madre diabética, los pacientes tratados con 
dexametasona por enfermedad pulmonar crónica, aquellos con retraso del crecimiento 
intrauterino y los que presentan malformaciones congénitas graves. Se determinó una 
correlación entre las medidas del ventrículo izquierdo (VI) y la edad gestacional y el 
peso al nacimiento (Tablas 8A y 8B). En cambio, no ocurrió así en el caso de las 
velocidades máximas por Doppler medidas a nivel de las válvulas aurículoventriculares 
(AV) y sigmoideas. A diferencia del adulto,  se describió una relación mayor a 1,3 entre 





decir hipertrofia septal asimétrica, en un 12% de pacientes, y una frecuente inversión en 
la razón entre las ondas e (llenado diastólico precoz) y a (llenado diastólico tardío por 
contracción auricular) de las válvulas mitral y tricúspide. Las dimensiones cardiacas no 
fueron distintas entre los pacientes con/sin soporte cardiovascular o conducto arterioso 
permeable. Además la administración antenatal de dexametasona no pareció afectar al 
grosor del VI, a diferencia de su administración postnatal precoz, relacionada con 
hipertrofia ventricular secundaria220. 
 






estudio n SIV PPVItd DVItd DVIts AI Aorta 
23-25 
semanas 
0-3 9 2,1 (1,4 – 2,8) 
2,0 
(1,5 – 2,5) 
10,1 
(7,9 - 12,3) 
7,2 
(4,8 – 9,6) 
7,1 
(2,6 – 11,6) 
5,4 
(4,2 – 6,6) 
7 7 2,8 (2,0 – 3,8) 
2,6 




(3,1 – 11,5) 
6,9 
(2,1 – 11,7) 
6,4 
(4,8 – 8,0) 
26-28 
semanas 
0-3 27 2,5 (1,5 – 3,5) 
2,3 
(1,3 – 3,3) 
11,4 
(7,2 – 15,6) 
8,0 
(5,2 – 10,8) 
7,5 
(4,7 – 11,2) 
6,5 
(4,7 – 8,2) 
7 20 2,8 (1,4 – 4,2) 
2,7 
(1,7 – 3,7) 
11,9 
(7,5 – 16,3) 
7,9 
(4,9 – 11,9) 
8,4 
(5,0 – 11,8) 
6,8 
(5,2 – 8,4) 
28* 13 3,3 (1,8 – 4,8) 
2,9 
(1,8 – 4,0) 
13,2 
(7,5 – 19) 
9,3 
(5,8 – 12,9) 
8,1 
(4,1 – 12,1) 
7,4 
(5,4 – 9,4) 
29-31 
semanas 
0-3 22 2,6 (1,5 – 3,7) 
2,5 
(1,9 – 3,1) 
13,1 
(9,7 – 16,5) 
9,1 
(5,8 – 12,4) 
7,5 
(4,9 – 10,1) 
7,1 
(5,4 – 8,8) 
7 15 2,7 (2,1 – 3,3) 
2,8 
(2,1 – 3,5) 
12,9 
(8,7 – 17,1) 
8,8 
(6,7 – 10,9) 
7,6 
(5,4 – 9,8) 
7,2 
(5,6 – 9,8) 
28 16 3,3 (1,5 – 5,0) 
3,2 
(1,9 – 4,5) 
14,2 
(10,4 – 18,0) 
9,8 
(6,7 – 12,8) 
9,8 
(6,0 – 13,6) 
7,9 
(6,3 – 9,5) 
32-33 
semanas 
0-3 21 2,9 (1,7 – 4,1) 
2,7 
(2,1 – 3,3) 
13,8 
(10,2 – 17,4) 
9,5 
(6,1 – 12,9) 
8,1 
(4,5 – 11,7) 
7,9 
(5,7 – 10,1) 
7 14 3,2 (4,2 – 5,2) 
2,6 
(1,6 – 3,6) 
14,3 
(11,1 – 17,5) 
10,3 
(7,3 – 13,3) 
8,7 
(5,0 – 11,4) 
8,1 
(5,7 – 10,5) 
28 4 3,2 (2,5 – 3,9) 
3,0 
(2,1 – 3,9) 
16,4 
(14,9 – 17,9) 
11,1 
(8,2 – 13,9) 
10,1 
(7,2 – 13,0) 
9,0 
(8,3 – 9,7) 
 
Ecocardiografía modo M. Valor medio (± 2 DE) en mm. Donde AI significa aurícula izquierda; DVItd, 
diámetro de ventrículo izquierdo telediastólico; DVIts, diámetro de ventrículo izquierdo telesistólico; n, tamaño 
muestral; PPVItd, diámetro de pared posterior de ventrículo izquierdo telediastólico; SIV, diámetro del septo 






TABLA 8B. Dimensiones cardiacas en relación con peso al nacimiento y edad postnatal en 





estudio n SIV PPVItd DVItd DVIts AI Aorta 
500-1000g 
0-3 25 2,3 (1,3 – 3,3) 
2,1 
(1,5 – 2,7) 
10,7 
(7,9 – 13,5) 
7,5 
(4,7 – 10,3) 
6,7 
(3,1 – 10,3) 
6,0 
(4,4 – 7,6) 
7 18 2,7 (1,9 – 3,5) 
2,6 




(4,0 – 11,6) 
7,9 
(3,5 – 12,3) 
6,5 
(5,1 – 7,9) 
28 8 3,4 (1,7 – 5,1) 
3,0 
(1,9 – 4,0) 
12,1 
(6,5 – 17,8) 
8,6 
(6,4 – 10,8) 
7,6 
(4,8 – 10,4) 
7,3 
(5,5 – 9,1) 
1000-1499g 
0-3 35 2,6 (1,8 – 3,4) 
2,5 
(1,8 – 3,2) 
12,4 
(9,4 – 15,4) 
8,6 
(5,8 – 11,4) 
7,7 
(4,9 – 10,5) 
7,3 
(5,3 – 9,3) 
7 22 2,8 (1,4 – 4,2) 
2,7 
(1,7 – 3,7) 
12,3 
(8,9 – 15,7) 
8,5 
(6,5 – 10,5) 
7,8 
(5,2 – 10,4) 
7,2 
(5,4 – 9,0) 
28 21 3,2 (1,7 – 4,8) 
3,1 
(1,9 – 4,4) 
14,5 
(10,5 – 18,5) 
9,9 
(6,5 – 13,2) 
9,4 
(5,6 – 13,2) 
7,9 
(6,0 – 9,8) 
1500-1999g 
0-3 16 2,8 (1,6 – 4,0) 
2,6 
(2,0 – 3,2) 
14,4 
(10,7 – 18,1) 
9,8 
(3,2 – 13,4) 
8,4 
(4,8 – 12,2) 
7,4 
(5,2 – 9,6) 
7 13 3,2 (2,4 – 4,0) 
2,9 
(2,1 – 3,7) 
14,2 
(10,2 – 18,2) 
9,7 
(6,1 – 11,3) 
8,7 
(6,3 – 11,1) 
8,0 
(5,2 – 10,8) 
28* 4 3,3 (2,4 – 4,1) 
2,8 
(1,6 – 4,0) 
16,0 
(13,7 – 18,2) 
11,1 
(8,8 – 13,3) 
11,3 
(6,9 – 15,8) 
8,5 
(7,5 – 9,4) 
2000-2499g 0-3 3 3,6 3,1 14,8 11,2 9,4 8,1 7 3 3,4 2,7 15,1 11,5 9,5 8,4 
 
Ecocardiografía modo M. Valor medio (± 2 DE) mm. Donde AI significa aurícula izquierda; DVItd, 
diámetro de ventrículo izquierdo telediastólico; DVIts, diámetro de ventrículo izquierdo telesistólico; n, 
tamaño muestral; PPVItd, diámetro de pared posterior de ventrículo izquierdo telediastólico; SIV, 
diámetro del septo interventricular. * Incluye pacientes de 1500 a 2200g. Nota: datos sobre la DE en el 
grupo de 2000 a 2499g no reportados. 
 
TABLA 8C.  Incremento de las dimensiones cardiacas en el paciente prematuroa lo largo 
de los primeros 7 y 28 días de vida218. 
 
Intervalo 
de tiempo n SIV PPVItd DVItd DVIts AI Aorta 























Ecocardiografía modo M. Valor medio (DE), expresado como porcentaje de incremento respecto a la 
medición basal del primer día de vida. Donde AI significa aurícula izquierda; DVItd, diámetro de 
ventrículo izquierdo telediastólico; DVIts, diámetro de ventrículo izquierdo telesistólico;n, tamaño 
muestral; PPVItd, diámetro de pared posterior de ventrículo izquierdo telediastólico; SIV, diámetro 




En otro estudio posterior219 se realizó ecocardiografía los días 3, 7, 14, 21 y 28 





9B). En el día 3, las medidas del VI guardaron relación con el peso al nacimiento, pero 
no con la edad gestacional ni con el género de los pacientes. Se observó un aumento 
progresivo y significativo de todas las dimensiones ventriculares durante el primer mes, 
tanto mayor cuanto menor es el tamaño del VI al nacimiento. Ninguno de los pacientes 
del estudio tenía ventilación mecánica con presión positiva al final de la espiración 
(Positive End Expiratory Pressure, PEEP) en el momento de las mediciones; así como 
tampoco tenían permeabilidad ductal, puesto que fueron tratados todos 
profilácticamente con ibuprofeno. Además, se excluyó del estudio a aquellos pacientes 
cuyas madres hubieran recibido corticoides, insulina o inotrópicos durante el embarazo. 
 
TABLA 9A. Dimensiones de ventrículo izquierdo en pacientes entre 25 y 29 semanas de 
edad gestacional en los primeros 28 días de vida219. 
 
Día de estudio SIVtd SIVts PPVItd PPVIts DVItd DVIts 
























































Ecocardiografía modo M. Tamaño muestral: 35 pacientes (17 hombres, 18 mujeres). Valor medio 
(DE) mm. Donde DVItd significa diámetro de ventrículo izquierdo telediastólico; DVIts, diámetro 
de ventrículo izquierdo telesistólico; PPVItd, diámetro de pared posterior de ventrículo izquierdo 
telediastólico; PPVIts, diámetro de pared posterior de ventrículo izquierdo telesistólico; SIVtd, 




TABLA 9B. Incremento del tamaño ventricular izquierdo en pacientes prematuros a lo 
largo de los primeros 28 días de vida219. 
 
 SIVtd SIVts PPVItd PPVIts DVItd DVIts 













Ecocardiografía modo M. Valor medio (DE), expresado como porcentaje de incremento respecto a 
la medición basal del primer día de vida. Donde DVItd significa diámetro de ventrículo izquierdo 
telediastólico; DVIts, diámetro de ventrículo izquierdo telesistólico; PPVItd, diámetro de pared 
posterior de ventrículo izquierdo telediastólico; PPVIts, diámetro de pared posterior de ventrículo 
izquierdo telesistólico; SIVtd, diámetro del septo interventricular telediastólico; SIVts, diámetro del 








El cálculo del gasto cardiaco por ecocardiografía es comparable a las mediciones 
tomadas por otras técnicas invasivas y ha sido validado frente a la termodilución221. Los 
rangos de referencia para el gasto cardiaco en el niño pretérmino han sido objeto de 
publicaciones previas222,223. Se ha estimado como normal el rango entre 200 y 325 
ml/kg/min, siendo mayor cuanto menor es el peso al nacimiento222; varía en función de 
la situación clínica del paciente y de la medicación administrada224-226. 
 
Inmediatamente tras el parto se produce un cambio en la predominancia 
ventricular, que pasa a ser de derecha a izquierda, lo cual puede influenciar la 
morfología ventricular y las mediciones tomadas en modo M219,227. Un estudio realizado 
en recién nacidos sanos muestra distorsión del VI por aplanamiento septal en los 
primeros 5 días de vida. La ausencia de homogeneidad del movimiento de la pared 
ventricular (va mejorando la contractilidad septal y de la pared libre) hace que la 
medición estándar de la fracción de acortamiento (FAc) sea poco fiable en los primeros 
4 días de vida228. En el recién nacido prematuro estos cambios en la forma ventricular y 
la contractilidad focal podrían prolongarse durante las primeras semanas tras el 
nacimiento, debido a que la diferencia de la presión transeptal puede ser menor por 
persistencia de hipertensión pulmonar, o por la propia inmadurez miocárdica227. 
 
El patrón de llenado diastólico ventricular en el paciente prematuro también es 
particular. Así, muestra características transicionales entre el patrón fetal, muy 
dependiente de la contracción auricular (onda a), y el del recién nacido a término, que 
se parece más al patrón del adulto con predominio del llenado diastólico precoz (onda 
e). El periodo de maduración de la función diastólica en el paciente pretérmino es más 
prolongado en el tiempo229, y los cambios de adaptación a lo largo del primer mes de 
vida son más importantes a nivel de la relajación ventricular que en la distensibilidad230. 
En el neonato, la relación entre la cantidad miocárdica de colágeno tipo I, determinante 
de la rigidez tisular, y colágeno tipo III, el cual aporta elasticidad y mejoría de la 
distensibilidad, es mayor que en el adulto, alcanzando valores normales en la infancia 
tardía231. Además, en el periodo neonatal la masa del VI aumenta en relación al 
incremento fisiológico de la carga cardiaca (mayor flujo pulmonar y TA). En el 
prematuro, y durante el primer mes de vida, este aumento es todavía más marcado que 






Otros estudios han demostrado que el miocardio inmaduro del prematuro tiene un 
estado basal con más tensión contráctil y por lo tanto, es más sensible a los cambios de 
postcarga233,,234. 
 
4.1.2. Flujo a nivel de la vena cava superior 
 
Uno de los principales problemas para explorar la relación entre la situación 
hemodinámica y los posibles daños orgánicos, especialmente el cerebro, es la dificultad 
para calcular la perfusión sistémica real235. La TA no es suficiente para su 
estimación214,236 e incluso puede comportarse de manera independiente al flujo 
sistémico y cerebral237,238. 
 
La presencia de cortocircuitos en la circulación postnatal dificulta la estimación 
ecográfica del gasto cardiaco. El conducto arterioso afectará al cálculo en VI y el 
foramen oval al del VD, de manera que se puede llegar a sobreestimar hasta en un 
100%239,240. 
 
El flujo de retorno hacia el corazón que llega por la vena cava superior (FVCS) es 
independiente de los cortocircuitos intra y extracardiacos del recién nacido, y representa 
el flujo que proviene de la parte superior del cuerpo, estimándose que un 80% es de 
origen cerebral241. Los principales estudios acerca del FVCS en los grandes prematuros 
se han llevado a cabo en las primeras horas de vida y los hallazgos se han relacionado 
principalmente con datos de pronóstico neurológico. 
 
La descripción de la técnica para la determinación del FVCS por ecocardiografía 
se realizó mediante un estudio llevado a cabo durante las primeras 48 horas de vida en 
una población de 14 recién nacidos sanos mayores de 36 semanas y en 25 prematuros 
menores de 30 semanas, fruto de gestación no complicada y con pulmón sano o con 
mínima necesidad de oxígenoterapia o ventilación mecánica235. Los resultados se 
muestran en Tabla 10. La variabilidad intraobservador e interobservador se reportó en 
un 8.1% y un 14% respectivamente. El diámetro de la vena cava superior (VCS) fue 
diferente a lo largo del ciclo cardiaco, pudiendo variar hasta un 22%. En los pacientes 





ventricular izquierdo (GVI) es equiparable al gasto sistémico, el FVCS supuso el 37% 
del flujo sistémico, existiendo una correlación directa entre ambas variables. Para los 
neonatos a término, el FVCS representó el 46-52% del flujo sistémico en las primeras 
48 horas. No hubo diferencias en los valores del FVCS entre los pacientes a término y 
los prematuros clínicamente estables, confirmando que ambos tienen parecida 
adaptación circulatoria a la vida extrauterina. 
 
TABLA 10. Valores de referencia de los parámetros principales en el estudio del flujo de 
vena cava superior durante las primeras 48h de vida235. 
 
Edad gestacional: 36-41 semanas 
n=14 
 DIA 1 DIA 2 




















Edad gestacional: 26-29 semanas 
n=25 
 5 horas 12 horas 24 horas 48 horas 




































Donde FVCS significa flujo de vena cava superior; IVT, integral velocidad-tiempo; n, tamaño 
muestral yVCS, vena cava superior. 
 
La limitación principal del FVCS como estimador del flujo sanguíneo cerebral 
es que la VCS también lleva flujo procedente de las extremidades y del tejido 
extracerebral, los cuales tienen una regulación vascular diferente a la cerebral, en 
ocasiones con respuestas adaptativas fisiológicas opuestas. Así, en situación de 
hipotensión, se produce vasoconstricción de los lechos vasculares no vitales, como la 
piel, para mantener la TA y, en cambio, se produce vasodilatación a nivel cerebral para 
garantizar un FSC adecuado216. Sin embargo, se ha confirmado que existe correlación 





media medido por USC-Doppler238. Además, el bajo FVCS (<41 ml/kg/min), que tiene 
una alta prevalencia durante el primer día de vida (hasta el 36% de los menores de 30 
semanas)242, muestra una estrecha relación con el riesgo de hemorragia intraventricular 
tardía242 y subsiguientes problemas neurológicos243. Por el contrario, estudios 
hemodinámicos mediante USC-Doppler no han podido determinar un punto de corte 
que identifique a aquellos pacientes con riesgo de desarrollar lesiones cerebrales de 
naturaleza hemorrágica o isquémica244. 
 
Como factores de riesgo asociados al bajo FVCS se han descrito la menor edad 
gestacional, el mayor diámetro precoz del conducto arterioso y la elevada presión media 
de la vía aérea en el primer día de vida242,245. 
 
4.1.3. Variación de los parámetros ecocardiográficos en función de la modalidad 
respiratoria en el prematuro 
 
 
La presión media de la vía aérea es un importante determinante del FVCS245. No 
queda del todo claro si es por el efecto directo que la presión positiva ejerce dificultando 
el retorno venoso o si es reflejo de la gravedad de la enfermedad pulmonar. Algunos 
autores han observado que la ventilación de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) utilizada 
durante los primeros días en el prematuro podría inducir alteraciones en la función 
cardiaca246,247. Así, se ha descrito disminución de la integral velocidad-tiempo (IVT) 
aórtica, menor volumen latido, menor gasto ventricular izquierdo (GVI) y menor FAc 
por reducción significativa del tamaño telediastólico, en relación a la utilización de 
presiones medias de la vía aérea generalmente más altas en VAFO con respecto a la 
ventilación convencional246.  
 
En un estudio aleatorizado realizado en pacientes menores de 29 semanas durante 
las primeras 24 horas de vida, no se encontraron diferencias ni en FVCS ni en gasto 
ventricular derecho (GVD) al comparar entre ventilación convencional y VAFO248. No 
obstante, se describió una tendencia no significativa hacia una mayor incidencia de 
FVCS en el límite bajo y mayor necesidad de administración de volumen e inotrópicos 
en los pacientes en VAFO. Además los pacientes ventilados en modalidad VAFO 
presentaron mayor resistencia vascular en el hemicuerpo superior (RVHS) en las 






La PEEP también tiene efectos hemodinámicos. Con un volumen pulmonar al 
final de la espiración óptimo se previene el colapso alveolar y la diferencia alveolo-
arterial de oxígeno, haciendo que disminuyan las resistencias vasculares pulmonares,  
aumentando el gasto cardiaco derecho y la llegada de flujo al VI249. En cambio, una  
PEEP demasiado alta puede comprometer el gasto, reduciendo el retorno venoso 
sistémico y afectando a la impedancia al flujo, o incluso, a la propia mecánica 
ventricular236,250-252. Los pacientes con mejora de la distensibilidad pulmonar en 
respuesta a la PEEP tienden a tener mejor FVCS249. 
 
4.1.4. Valoración ecocardiográfica del paciente hipotiroideo 
 
 
Actualmente se conoce que la función cardiaca es anormal en los adultos y en los 
niños con hipotiroidismo y que la severidad de las alteraciones está en relación con el 
grado de deficiencia hormonal. Sin embargo no existen estudios ecocardiográficos 
específicos para la valoración del estado de hipotiroxinemia transitoria del prematuro. 
Posiblemente esto es debido a la todavía existente controversia acerca de la definición 
de dicho estado y a que la prematuridad tiene de por sí unas características clínicas muy 
particulares, exclusivas en cuanto a la inmadurez de los niños, que hacen difícil que 
sean aplicables los conocimientos adquiridos en otras etapas de la vida. Del mismo 
modo, la práctica de ténicas habituales, como la ecocardiografía, precisa de un cuidado 
especial en esta población, dada la vulnerabilidadde los pacientes y la complejidad de la 
interpretación de los resultados. 
 
4.1.4.1. Estudios en el neonato con hipotiroidismo congénito 
 
 
Son pocos los trabajos realizados en los que se ha valorado de forma sistemática 
la función ventricular en el hipotiroidismo congénito, siendo  los resultados escasos y  
contradictorios debido a la heterogeneidad de las poblaciones de estudio, variedad en la 
determinación de los  niveles hormonales y el uso de metodología no estandarizada. A 
principio de la década de los ochenta, se examinaron 12 niños con hipotiroidismo 
congénito, detectados en un programa de tamizaje neonatal, con edades comprendidas 
entre las 3 y las 9 semanas de vida, los cuales se compararon con 25 neonatos sanos de 





menores de los diámetros telediastólico y telesistólico del ventrículo izquierdo (DVItd y 
DVIts repectivamente), del espesor de la PPVI, así como de los volúmenes 
ventriculares. No observaron diferencias  en las medidas del SIV. La FAc, el volumen 
latido y la velocidad media de acortamiento circunferencial de las fibras (VmACF) 
fueron normales. Ningún paciente tuvo derrame pericárdico. Sin embargo, los pacientes 
hipotiroideos presentaron menor FC y, por lo tanto, menor gasto cardiaco (p<0,05). El 
periodo de preeyección (PPE) del ventrículo izquierdo fue más largo (incremento medio 
de 24 ms). Así mismo, la relación entre el PPE y el tiempo de eyección (TE) también 
fue superior, relacionándose con el volumen telediastólico ventricular, sugiriendo un 
problema de disminución de la precarga más que una disfunción miocárdica primaria. 
Los hallazgos ecocardiográficos en este estudio no mostraron correlación con los 
niveles séricos de hormonas tiroideas (T3, T4), pero sí con un índice clínico elaborado en 
el que se incluyeron diferentes síntomas como hipotonía, estreñimiento, o dificultad 
para la alimentación, entre otros.  Los autores concluyeron que no existían datos 
definitivos de disfunción miocárdica en el neonato con hipotiroidismo y que las 
diferencias con el adulto pueden ser debidas a las características funcionales específicas 
del corazón neonatal.  
 
En otro estudio observacional sobre 11 pacientes con hipotiroidismo congénito, 
se detectaron 8 niños con derrame pericárdico y 2 niños con hipertrofia septal asimétrica 
sin obstrucción del tracto de salida en VI254. Los intervalos de tiempo sistólico (PPE/TE 
y tiempo de contracción isovolumétrica de VI) fueron anormales, sugiriendo disfunción 
miocárdica. Tras el establecimiento del tratamiento hormonal los parámetros 
ecocardiográficos retornaron a la normalidad. Una publicación posterior no ha 
corroborado estos hallazgos 255, por lo que los autores hipotizan que la detección precoz  
prevendría, entre otros, los efectos cardiológicos adversos del hipotiroidismo congénito. 
La valoración de los efectos del SHT con L-T4 en recién nacidos con hipotiroidismo 
congénito ha sido el foco de atención de otro estudio observacional que incluyó 11 
pacientes, entre los 16 y los 59 días de vida256. Inicialmente, los pacientes hipotiroideos 
presentaron menor FAc, mayor PPE y mayor PPE/TE que los pacientes sanos de su 
misma edad. Cuatro pacientes tuvieron derrame pericárdico que desapareció tras una 
semana de tratamiento. Se detecto mejoría significativa del PPE y la PPE/TE a la 
semana y mayor FAc al mes de haber iniciado el suplemento de  T4. Se observó una 





correlación negativa con los niveles séricos de T4 y positiva con los niveles séricos de 
TSH. 
 
Más recientemente, además de la ecocardiografía convencional, se ha empleado la 
ecografía-Doppler tisular en 50 niños con hipotiroidismo congénito, todos ellos a 
término con edades entre 17 y 28 días, además de 35 neonatos sanos como grupo 
control257. La definición de hipotiroidismo se hizo en base a los valores séricos de TSH 
> 5,6 mUI/L (valor de referencia 0.34-5.6 mUI/L), T4 libre <10pmol/L (valor de 
referencia 3,54-10,16 pmol/L), ó T4 total < 54nmol/L (valor de referencia 54-174 
nmol/L) (técnica de inmunoensayo por quimioluminiscencia). Tras la primera 
evaluación ecográfica, los pacientes fueron tratados con L-T4 (4-8 µg/kg/día) y 
reevaluados al mes de vida. En los resultados, se objetivó disfunción sistólica  en VI, 
dado que la FAc y la fracción de eyección (FE) fueron significativamente  menores  que 
en los pacientes sanos. También se ha observado disfunción diastólica en VI y VD, por 
menor valor de la onda e y menor relación e/a (p<0,001). Tras un mes de tratamiento 
hormonal se apreció mejoría significativa en estos cuatro parámetros. En 
ecocardiografía-Doppler tisular, las ondas s’, e’ y la relación e’/a’ de las velocidades, 
tanto del anillo mitral como del tricuspídeo, fueron menores en los niños hipotiroideos 
respecto a los controles (p<0,001), con incremento significativo al mes de tratamiento 
(p<0,001).  Los hallazgos por ecografía-Doppler tisular confirmaron la existencia de 
alteración en la función sistólica de VI y VD (s’), así como en la función diastólica (e’, 
e’/a’), siendo estos cambios reversibles mediante el reemplazo hormonal con L-T4. Por 
otro lado, no se detectaron anomalías estructurales cardiacas. Los autores concluyeron 
que el tratamiento hormonal del paciente con hipotiroidismo congénito previene la 
disfunción miocárdica y posiblemente las alteraciones estructurales subsecuentes. 
 
4.1.4.2. Estudios en niños y adultos con hipotiroidismo subclínico 
 
El hipotiroidismo subclínico se define como la elevación sérica de los niveles de 
TSH asociada a valores normales de T4 total, T4 libre y T3. En áreas con suficiente 
aporte de yodo se describe una prevalencia  del 4-9,5% de la población general, siendo 
especialmente frecuente en las mujeres y en los ancianos. Es muy controvertido el 
alcance de su significado clínico, tanto en el niño como en el adulto, y se plantean dudas 






Los estudios ecocardiográficos se han llevado a cabo como instrumento para 
intentar conocer la posible repercusión de esta entidad en el miocardio, pero los 
resultados han sido dispares. En un trabajo se comparó a un pequeño grupo de niños con 
síndrome de Down sin cardiopatía, con edades entre los 15 meses y los 4 años, y valores 
séricos de TSH > 6,5 mUI/L durante al menos 12 meses de evolución, con 25 niños 
diagnosticados de síndrome de Down eutiroideos de similar edad, superficie corporal y 
lugar de residencia258. Los autores no encontraron diferencias en la FC, medidas de VI, 
grosor de paredes miocárdicas ni masa ventricular. La función sistólica del VI, 
expresada como FAc, VmACF, y relación entre velocidad media de acortamiento 
circunferencial de las fibras / estrés meridional telesistólico de la pared (VmACF/σts), 
fueron similares en ambos grupos. Tampoco se encontraron datos de disfunción 
diastólica izquierda, evaluada tanto por ecocardiografía-Doppler convencional como por 
Doppler tisular o en estudios ultrasónicos de textura miocárdica. Los trabajos realizados 
en adultos muestran resultados diversos, pero cada vez es mayor el interés en desarrollar 
nuevas metodologías que ayuden a la detección precoz de posibles cambios en la 
estructura y función cardiaca en relación a los niveles séricos de las hormonas tiroideas, 
así como su posible mejoría tras el inicio de tratamiento hormonal sustitutivo259-263. 
 
4.2. Espectroscopia cercana al infrarrojode resolución espacial (NIR-SRS) 
 
La espectroscopia cercana al infrarrojo es una técnica óptica que permite 
monitorizar la oxigenación tisular. Se basa en el hecho físico de que los tejidos 
biológicos son relativamente transparentes a la luz dentro del espectro de frecuencias 
del infrarrojo (700-1000 nm) 264-266. Su aplicación inicial se llevó a cabo en neonatos en 
1985 267. Un año más tarde se empleó por primera vez como medición cuantitativa de la 
oxigenación cerebral en neonatos enfermos268. 
 
La propagación de la luz en los tejidos biológicos depende de la reflexión, 
absorción y refracción de la misma.  La reflexión es esencialmente determinada  por el 
ángulo de la fuente de luz incidente respecto a la superficie del tejido. La absorción de 
la luz por el tejido, causando atenuación de la intensidad incidente, depende de ciertos 
compuestos, llamados cromóforos, cada uno de los cuales tiene un espectro de 
absorción definido con un coeficiente de extinción expresado en función de la longitud 

















Por tanto, en un tejido que contiene diferentes cromóforos, la atenuación global 
de la luz a una determinada longitud de onda, sería la suma lineal de la contribución de 





Entre los diferentes cromóforos presentes en los tejidos biológicos señalaremos 
el agua, los lípidos, la melanina, la mioglobina, con una concentración constante, y la 
hemoglobina y la citocromo oxidasa, con una concentración variable en función de su 
estado ReDox. Estos compuestos muestran un espectro de absorción diferenciado lo que 
permite que sean individualizados usando luz con diferentes longitudes de onda (Fig. 
10). Finalmente, la refracción es la desviación del haz de luz de su trayectoria rectilínea 
por la presencia de partículas en la muestra. Los indices de refracción varían en función 
de dichas partículas y de la longitud de onda de la luz. El resultado es el aumento de la 
distancia d que atraviesan los fotones y, por tanto, aumento de la absorción de luz por el 
tejido. Esta distancia se denomina recorrido diferencial (Differential Pathlength), y el 
factor de escala, factor diferencial de recorrido (Differential Pathlength Factor, 
DPF)269. DPF ha sido medido en diferentes tejidos y grupos de edad y sexo270-272. Así, la 








A = lg(I0/I) = α ·  c · d 
A: atenuación (DO) 
I0: intensidad de  luz incidente 
I: intensidad de  luz transmitida 
α: coeficiente de extinción específico del cromóforo (µmol-1. cm-1) 
c: concentración tisular del cromóforo (mM/L) 
d: distancia recorrida por el haz de luz en el tejido interrogado (cm) 
 
A=[α1c1+α2c2+α3c3+α4c4+….αncn]· d 
A = lg(I0/I) = α ·  c · d· DPF + G 
DPF: factor diferencial de recorrido 
G: pérdida atribuible a otros factores de atenuación relativos a la geometría y al 









Asumiendo que el valor de G es el mismo para todos los cromóforos presentes 
en el medio, y utilizando una ecuación diferencial entre 2 cromóforos, G puede ser 
eliminado de la ecuación anterior. Dado que el DPF  y la distancia geométrica d son 
constantes durante la monitorización, y conocemos su valor, podemos derivar los 
valores cuantitativos de los cambios de concentración de los cromóforos en términos 
absolutos: 
 




La espectroscopia cercana al infrarrojo convencional utiliza el método de onda 
continua. Mediante un láser se emite un haz de luz a diferentes longitudes de onda, 
tantas como cromóforos en el tejido se pretendan cuantificar. Así, para medir los 
cambios de concentración de la hemoglobina oxigenada (O2Hb), hemoglobina reducida 
(RHb) y la suma de ambas, o hemoglobina total (THb), en el tejido explorado hay que 
utilizar al menos 3 longitudes de onda. A partir de estas variables podemos derivar una 
serie de parámetros de interés fisiopatológico que nos informarán sobre la perfusión y 
dinámica del oxígeno. Así, en el caso del cerebro, la monitorización de los cambios de 
THb permite calcular de forma ininterrumpida los cambios relativos  del volumen 
sanguíneo cerebral (∆VSC), en tanto que las diferencias entre O2Hb y RHb, 
denominada ∆HbD, son un fiel estimador de los cambios del flujo sanguineo 
cerebral264,265,273-276.   
 
El desarrollo de la técnica de espectroscopia clásica ha derivado en los equipos 
actuales de espectroscopia de resolución espacial, NIR-SRS. Esta técnica permite 
calcular la saturación tisular de la hemoglobina en el tejido interrogado en términos 
absolutos, a partir de la curva de atenuación de la luz a lo largo del recorrido desde el 
punto emisor, merced a la utilización de  múltiples distancias  en el receptor de la señal. 
La saturación de oxígeno de la hemoglobina obtenida por esta técnica se denomina 
índice de oxigenación tisular (TOI). Se considera que TOI representa esencialmente la 
saturación del compartimiento venoso, dado que la relación de la sangre arterial/venosa 
en un determinado lecho vascular es aproximadamente 30/70, siendo la contribución del 
lecho capilar prácticamente despreciable277,278. 
 








FIGURA 10. Ventana óptica para diversos cromóforos. 
La utilización de luz con diversas longitudes de onda permite la diferenciación de los 
cromóforos presentes en los tejidos biológicos, dado que cada uno de ellos tiene un 
espectro de absorción específico. Donde Hb significa hemoglobina; HbO2, oxihemoglobina. 








































JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 
 
Durante el embarazo el control de la síntesis y degradación de las hormonas 
tiroideas tiene un patrón característico en el feto, haciendo que sus niveles hormonales 
se diferencien de los maternos6. En la etapa inicial de la gestación, la transferencia de 
hormonas maternas juega un papel fundamental, especialmente para el neurodesarrollo 
fetal20. Posteriormente los aportes de T4 son garantizados tanto por el feto como por la 
madre, siendo la placenta una eficaz barrera de regulación de su paso2,5.  
 
Las hormonas tiroideas T3 y T4 son producidas a nivel del tiroides en respuesta a 
la TSH15. La glándula tiroides secreta primariamente T4 (85%), la cual se convierte a T3 
mediante la acción de las desyodasas2,4. El músculo cardiaco precisa de la T3 sérica ya 
que el miocito prácticamente carece de actividad deiodinasa167. La hormona efectora a 
nivel del miocito es la T3 que al unirse a TRs permiten la inducción de la transcripción 
al acoplarse a TREs164,168. 
 
La actividad incrementada o disminuida de las hormonas tiroideas sobre ciertas 
vías moleculares del corazón y vasos sanguíneos es causa de importante morbilidad 
cardiovascular163. En la población adulta existe cada vez mayor evidencia indicando que 
el sistema cardiovascular es muy vulnerable a los cambios mínimos, pero persistentes, 
de niveles séricos de hormona tiroidea, típicos de la disfunción tiroidea subclínica262. En 
el caso del hipotiroidismo subclínico o leve, los efectos adversos sobre el sistema 
cardiovascular revierten al restaurarse el estado eutiroideo con la administración de 
T4259-261,263. 
 
En el recién nacido prematuro con frecuencia se produce un estado de 
hipotiroxinemia caracterizada por bajos niveles de T3 y T4 que no producen elevación 
de los niveles de TSH por encima de 20mU/L3,30-33. Este estado de hipotiroxinemia se 
denomina hipotiroxinema transitoria del prematuro. Es un fenómeno multicausal, 
relacionado con la inmadurez y la gravedad de la enfermedad neonatal. Aunque hasta la 
fecha no se ha objetivado un efecto beneficioso del SHT  a los niños prematuros sobre 
el neurodesarrollo, datos preliminares sugieren un beneficio potencial de este 




suplemento en el subgrupo de pacientes mas inmaduros (<27 semanas de edad 
gestacional)89, 109-111. Sin embargo, no está claro cúal es el esquema terapéutico óptimo. 
La hipotiroxinemia del prematuro muestra similitudes con la supresión de la secreción 
hormonal tiroidea en niños y adultos que padecen una enfermedad crítica o son 
sometidos a procesos quirúrgicos, especialmente cardiológicos. Este estado se denomina 
síndrome del eutiroideo enfermo y existe controversia en la interpretación de su 
significado clínico4,59. Se desconoce si es una respuesta adaptativa del organismo para 
mantener al mínimo las demandas metabólicas durante las situaciones de estrés o si se 
trata de un estado hipotiroideo verdadero. Los inotrópicos y/o vasopresores como la 
dobutamina66 y dopamina61-65 pueden inducir o agravarlo por supresión de la TSH, lo 
que apoya la existencia de un hipotiroidismo iatrogénico en lugar de un mecanismo 
adaptativo. La administración de SHT en este contexto clínico carece de la suficiente 
evidencia; aunque se ha descrito que el SHT podría obtener beneficios sobre la función 
cardiaca139-142, deberá corroborarse mediante estudios con el adecuado poder 
estadístico143.  
 
Dentro de este contexto, la valoración de los efectos hemodinámicos que 
subyace a la administración precoz de SHT al paciente prematuro se ha limitado al 
seguimiento de los efectos sobre la FC y TA durante la primera semana de vida89,103. 
Las características estructurales del sistema cardiovascular en el RNPEB y las 
circunstancias que concurren durante el periodo neonatal inmediato lo hacen 
especialmente vulnerable al fracaso hemodinámico. No disponemos de datos específicos 
sobre la repercusión que el estado hormonal tiroideo tiene sobre la función cardíaca, 
perfusión y oxigenación  periférica u órgano-específica (cerebral). De ahí que 














































1. La administración de SHT favorece el mantenimiento de un estado eutiroideo en el 
RNPEB. 
 
2. La administración de SHT modifica los índices de función cardiaca. 
 
3. El SHT, administrado bien en forma de bolo o infusión continua, induce cambios 




































1. Objetivos principales 
 
1.1. Explorar el efecto de dosis acumulativas de SHT sobre la función tiroidea en el 
RNPEB. 
 
1.2. Estudiar el patrón evolutivo de los indicadores de morfología y función cardiaca en 
primeras semanas de vida en dicha población. 
 
1.3. Determinar si el estado tiroideo se correlaciona con los patrones morfológicos y la 
función cardiaca en el RNPEB. 
 
 
2. Objetivos secundarios-exploratorios 
 
2.1. Explorar los efectos agudos sobre la función cardiaca y la perfusión/oxigenación 
órgano-específica (cerebral) del SHT precoz, en relación a la dosis y forma de 
administración. 
 
2.2. Explorar los factores determinantes de la dinámica del oxígeno, en términos de 



























MATERIAL Y METODOLOGÍA 






MATERIAL Y METODOLOGÍA 
 
1. Tipo de estudio y diseño del mismo 
 
El presente trabajo es un estudio prospectivo de cohortes donde se distinguen dos 
fases: 
 
Fase 1 (Cohorte 1): Periodo de estudio desde 26/9/2005 al 22/10/2006. Se 
incluyen 38 pacientes que fueron reclutados en el Hospital Universitario La Paz (HULP) 
para el ensayo clínico THOP Suplementation (código 1 R01 NS45109-01 A1). Este 
estudio piloto de grupos paralelos de pacientes tuvo como objetivo establecer el 
esquema terapéutico necesario para  conseguir un nivel óptimo de hormona tiroidea en 
plasma sin supresión de la TSH y testar, a su vez, la colaboración entre diferentes 
centros, con el objeto de planificar posteriormente un estudio a gran escala. El estudio 
contó con la aprobación  de la Comisión de Ética en Investigación Clínica (CEIC) y de 
la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). Dicho estudio 
fue promovido por The National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 
organismo perteneciente a The  National Institute for Health, de Estados Unidos. 
El proceso de aleatorización  se realizó mediante asignación al azar de una modalidad 
de tratamiento a cada grupo estratificando a los pacientes por centro, edad gestacional 
(24 0/7 – 26 0/7 vs 26 1/7 – 27 6/7) y sexo, mediante un SAS software, basado en el MSU-
Minimization Program.  
 
La medicación se preparó en el Departamento de Farmacia de HULP, de manera 
que el clínico mantuvo el ciego identificando cada grupo por un código de colores. En 
total fueron 6 las estrategias terapéuticas posibles. 
 
Fase 2 (Cohorte 2): Periodo de reclutamiento desde 29/07/2008 a 23/05/2009. 
Con el objetivo de ampliar el grupo control, pacientes sin SHT, se incluyeron 22 
neonatos nacidos consecutivamente en HULP que no recibieron suplemento de 
hormona tiroidea, si bien una subpoblación recibió suplemento de yodo oral  siguiendo 
el protocolo de proyecto del Fondo de Investigación Sanitaria número 061310 




(investigador principal Dra. Susana Ares). El número y las características, en relación al 
género y edad gestacional, de los pacientes de la cohorte 2 se establecieron en base a 
criterios de distribución estadística.  El estudio fue aprobado por la CEIC de HULP. 
 
2. Población de estudio 
 
RNPEB admitidos en el Servicio de Neonatología de HULP en primeras 24 horas 
de vida. 
 
2.1. Criterios de inclusión 
 
Todos los pacientes de edad gestacional comprendida entre ≥ 24 0/7 y ≤ 27 6/7 que 
no presenten criterios de exclusión.  
 
La edad gestacional se estableció  priorizando los criterios según el orden: tamaño 
fetal por ecografía antes de la semana 18; fecha de última menstruación; tamaño fetal 
por ecografía en el tercer trimestre; examen físico del recién nacido279. 
 
2.2. Criterios de exclusión 
 
1.- Ausencia de consentimiento padres o tutores legales. 
2.- Ensayo concomitante con otra medicación. 
3.- Madre del candidato potencial < 18 años. 
4.- Enfermedad tiroidea maternal o congénita. 
5.- Tratamiento materno con drogas tiroideas o productos yodados en cualquier 
momento. 
6.- Drogadicción materna (alcohol, opiáceos). 
7.- Expectativa de fallecimiento en primeras 48 h de vida por situación cardiopulmonar 
grave. 
8.- Fallo hepático grave. 
9.- Anomalía estructural del sistema nervioso central. 
10.- Malformaciones mayores que requieran cirugía. 
11.- Cromosomopatías. 
12.- Arritmia neonatal con fallo de gasto cardiaco. 




13.- Malformación cardiaca congénita, quedando excluidos el conducto arterioso y/o 
foramen oval permeable. 
14.- Conocimiento de trastorno del metabolismo de ácidos grasos. 
15.- Alimentación excluyente en del recién nacido:  
- lactancia materna en caso de que la madre recibiera tratamiento antitiroideo o 
yodo. 
- fórmulas de soja280. 
 
3. Descripción del tratamiento 
 
3.1. FASE 1 
 
3.1.1. Grupos de estudio 
 
En relación al tipo de tratamiento, dosis, modo y duración de la administración se 
establecieron los siguientes grupos de estudio:  
 
A- Infusión continua de T4 (8µg/kg/día) x 42 días + infusión continua T3 
(1µg/kg/día) x 14 días. 
B- Infusión continua de T4 (16µg/kg/día) x 42 días+infusión continua T3 
(1µg/kg/día) x 14 días. 
C- Bolo T4 (8µg/kg una vez al día) x 42 días + infusión continua T3 
(1µg/kg/día) x 14 días. 
D- Bolo T4 (16µg/kg una vez al día) x 42 días + infusión continua T3 
(1µg/kg/día) x 14 días. 
E-  Placebo: solución en agua de dextrosa 5% (0,5 mL/kg/hora x 24horas) x 
42 días. 
F-  Suplemento de yodo oral (30µg/kg/día) x  42 días. 
 
NOTA: El protocolo de intervención del ensayo THOP supplementation102 tiene un esquema 
terapéutico diferente. Los pacientes reclutados en HULP recibieron pautas de 8 y 16 µg/kg/día, en 
vez de  4 y 8 µg/kg/día, respectivamente.  Esta desviación del protocolo fue comunicada a la CEIC 
de HULP y a la AEMPS. 
 





3.1.2. Detalles de la administración farmacológica 
 
Las hormonas tiroideas fueron facilitadas por los laboratorios Bedford 
Pharmaceuticals, Mansfield, MA. La administración de T4 y T3 se realizó por vía iv o 
por vía enteral, dependiendo de la situación clínica del paciente; teniendo en cuenta que 
la dosis por vía enteral fuera un 25% mayor281. 
 
Los pacientes de los grupos C y D, recibieron el SHT de T4 siempre en forma de 
bolo, bien iv o vía enteral por sonda.  
 
En relación a la administración de SHT de forma continua (T4 en grupos A y B, T3 
en grupos A-D), así como aquellos que recibieron placebo (grupo E), una vez iniciada la 
alimentación enteral, el tratamiento se dividió en 6 dosis administradas cada 4 horas, 
coincidiendo con las tomas102.  
 
Para evitar pérdidas por adhesión de los componentes al material plástico de la 
vía, las infusiones de T4 y T3 se realizaron con una solución de albúmina 1 mg/mL102. 
La provisión de yodo oral fue a cargo de Upsher-Smith, Maple Grove, MN, en forma de  
solución oral acuosa. La concentración fue de 30µg/mL y se administró en dosis única 
por sonda nasogástrica.. 
 
3.2. FASE 2 
 
3.2.1. Grupos de estudio 
 
En relación al tipo y dosis del suplemento, los pacientes incluidos en esta cohorte 
fueron divididos en dos grupos: 
 
G- Suplemento de yodo oral (30 µg/kg/día) x  42 días. 









3.2.2. Detalles de la administración farmacológica 
 
En la Fase 2 del estudio se mantuvo el mismo proveedor de yodo oral. 
 
3.3. Tratamientos concomitantes y condiciones para el estudio 
 
Los pacientes reclutados en ambas cohortes siguieron un protocolo general de 
atención al RNPEB similar, que es el protocolo de rutina vigente en la actualidad en el 
Departamento de Neonatología del HULP. Inmediatamente al ingreso, los pacientes 
fueron canalizados (arteria y/o vena umbilical y/o silástico percutáneo central) según 
criterio del neonatólogo encargado de su cuidado dependiendo de la situación clínica del 
niño. Así mismo, se les administró toda la medicación necesaria, tanto en perfusión 
continua como en bolos, incluido surfactante. Durante los estudios de hemodinamia 
(Ecocardiografia y NIR-SRS), se registraron las dosis de drogas cardiovasculares o 
sedantes que se estuvieran administrando en perfusión continua. Aquellas medicaciones 
con un potencial efecto sobre la hemodinámica cardiaca y cerebral, tales como 
indometacina189,281,283, ibuprofeno, corticoides o metil-xantinas224,225,284,285, se 
administraron al menos entre 1 y 4 horas antes del estudio. Del mismo modo, se 
registraron los parámetros de ventilación mecánica utilizados durante los estudios. Se 
procuró optimizar la situación hemodinámica y gasométrica antes del comienzo de los 
registros con el objeto de no inducir cambios en el estado hemodinámico o gasométrico 
provocados por maniobras de reclutamiento alveolar o modificaciones en el soporte 
cardiovascular286.  
 
4. Variables de estudio 
 
4.1. Variables principales de estudio 
 
4.1.1. Estado hormonal tiroideo 
 
Cuantificación de las concentraciones de TSH, T4 total, T4 libre y T3. 
 





4.1.2. Valoración ecocardiográfica de las dimensiones cardiacas 
 
Registro mediante ecocardiografía modo-M de los principales diámetros de 
ventrículo izquierdo (VI) y ventrículo derecho (VD), así como de la relación aurícula 
izquierda/aorta (AI/Ao). 
 
4.1.3. Valoración de la función cardiaca 
 
• Monitorización de la frecuencia cardiaca (FC) y la tensión arterial media (TAM) 
antes, durante y tras el estudio ecocardiográfico. 
 
• Determinación directa por ecocardiografía de los siguientes parámetros 
(Parámetros ecocardiográficos I):  
o Fracción de acortamiento (FAc). 
o Gasto ventricular izquierdo (GVI) y gasto ventricular derecho (GVD). 
o Flujo en vena cava superior (FVCS) y resistencia vascular total del 
hemicuerpo superior (RVHS). 
o Presión pulmonar, expresada mediante la relación entre la presión 
pulmonar y la presión sistémica (PP/PS). 
 
• Estimación en función de la presencia y tamaño de cortocircuitos intra y 
extracardiacos de los siguientes parámetros (Parámetros ecocardiográficos II): 
o Flujo sistémico, flujo pulmonar real y relación entre ambos (Qp/Qs). 
o Resistencia vascular sistémica total (RVST). 
 
4.1.4. Valoración por espectroscopia cercana al infrarrojo de resolución 
espacial (NIR-SRS) sobre cambios en la perfusión y oxigenación cerebral 
  
• Medición continua de los cambios relativos de volumen sanguíneo cerebral  
(∆VSC) y flujo sanguíneo cerebral  (∆HbD). 
 
• Medición continua del índice de oxigenación tisular (TOI). 





• Cálculo de la extracción fraccionada de oxígeno (EFO). 
 
4.2. Variables secundarias 
 
4.2.1. Datos perinatales y evolución clínica de los pacientes 
 
Los datos perinatales y de evolución clínica de los pacientes se recogieron de 
manera prospectiva de la historia clínica materna y neonatal, siguiendo los protocolos 
de confidencialidad de HULP. 
 
Se detallan a continuación algunas definiciones utilizadas en este estudio para las 
diferentes entidades clínicas: 
 
• DBP: necesidad de suplemento con oxígeno para mantener saturaciones ≥ 88% a 
las 36 semanas de edad postconcepcional287. 
• Inestabilidad hemodinámica: necesidad de soporte cardiovascular con 
vasopresores-inotrópicos. 
• Sepsis: definida por criterio clínico y analítico, con/sin confirmación 
microbiológica. 
• NEC: definida por criterio clínico, analítico y radiológico o quirúrgico, con 
supresión temporal de la alimentación enteral. 
• ROP: aquellos pacientes que precisaron cirugía –láser. 
• Insuficiencia adrenal: definida por criterio analítico y necesidad de medicación 
con corticoides. 
 
4.2.2. Parámetros analíticos y variables clínicas de interés en cada día de 
estudio 
 
Las variables de interés en el momento del estudio, registradas prospectivamente,  
fueron:  
 




• Medidas antropométricas288,289: peso, talla, perímetro cefálico. Se definió un 
recién nacido de bajo peso para la edad gestacional (BPEG) cuando su peso fue 
inferior al percentil 10 (P10). 
• Constantes vitales: FC, TAM durante la realización del estudio ecocardiográfico 
y/o de NIR-SRS. 
• Soporte ventilatorio: FiO2, presión media via aérea y tipo de ventilación 
mecánica. 
• Volumen de fluidos iv por hora y kilo de peso y aporte calórico diario. 
• Datos bioquímicos: pH y gases, equilibrio ácido-base, electrolitos (Na, K, Cl, 
Ca), hematocrito y glucemia.  








• Empleo de otras drogas: aminofilinas, broncodilatadores, corticoides, 
inotrópicos, sedantes, anticonvulsivantes, heparina, diuréticos, entre otros, por su 
eventual repercusión sobre la función del eje hipotálamo-hipofiso-tiroideo o bien 
por  interferencia en los test de análisis de hormonas tiroideas, especialmente en 
los test de equilibrio en diálisis para T4 libre29,58. 
 
Las determinaciones bioquímicas  fueron procesadas de forma inmediata tras su 
extracción mediante un equipo ubicado en la propia unidad (Rapidlab® 1265, Bayer 
Health Care).  
 
Las muestras sanguíneas para las determinaciones hormonales y bioquímicas 
objeto de estudio se obtuvieron de la arteria umbilical (D6-D10) o vena cava inferior a 
su entrada en auricular derecha, en los pacientes canalizados, y de vena periférica en 




Índice de inotrópicos=     Dopamina (µg/kg/min) x 1 
       +  Dobutamina (µg/kg/min) x 1 
       +  Adrenalina (µg/kg/min) x 100 
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4.2.3. USC cerebral 
 
El diagnóstico de la lesión estructural del sistema nervioso central (SNC) se 
realizó por ecografía-Power-Doppler, según el procedimiento rutinario del Servicio de 
Neonatología del HULP para el cuidado de los RNPEB. Los pacientes fueron evaluados 
a través de la fontanela anterior siguiendo un protocolo de estudio estructurado, 
diseñado para descartar cambios en la ecogenicidad del parénquima cerebral sugestivos 
de lesión isquémica o henorrágica intraventricular, así como para evaluar las 
características del sistema ventricular291,292. Según este protocolo, las diferentes 
categorías diagnósticas de lesión estructural fueron definidas: 
• Hemorragia intraventricular: 
o Grado 1, si la hemorragia se localizaba únicamente en la matriz 
germinal subependimaria. 
o Grado 2, en caso de existir contenido de sangre intraventricular 
ocupando menos del 50 % del área ventricular en una proyección 
parasagital. 
o Grado 3,  ante la presencia de sangre ocupando un área mayor del 
50% de la superficie ventricular, existiendo dilatación del ventrículo. 
• Infarto hemorrágico periventricular: En caso de imagen hiperecogénica 
globulosa, generalmente con forma triangular o de media luna, 
extendiendose desde el ángulo externo del ventrículo lateral, habitualmente a 
nivel fronto-parietal, y que eventualmente podría extenderse hasta la región 
cortico-subcortical, en los casos más graves. 
• Lesión isquémica de sustancia blanca, en dos estadios: 
o Inicial, o ecogenicidad periventricular moderada-acusada:  presencia 
de un halo ecogénico periventricular bilateral y simétrico de 
intensidad igual o superior al plexo coroideo. 
o Final, o lesion de sustancia blanca: persistencia de la ecogenicidad 
periventricular patológica, ya definida, por un periodo superior a 15 
dias, generalmente asociada al desarrollo de ventriculomegalia ex-








5. Descripción de los métodos de evaluación 
 
5.1. Estudio hormonal 
 
5.1.1. Procesamiento de la muestra 
 
Para el estudio hormonal, se obtuvo 1ml de sangre en el día de estudio, siendo 
inmediatamente centrifugada en frío mediante una centrífuga, Digiten 20R (ORTO 
ALRESA), a 5000 revoluciones por minuto. Una vez separado, el plasma fue 
inmediatamente congelado y conservado a temperatura de –20º C hasta su posterior 
análisis. Finalmente se empleó un volumen de plasma aproximado de 0,5ml para 
realizar todas las determinaciones hormonales en cada uno de los momentos de estudio. 
 
5.1.2. Laboratorios para la determinación hormonal 
 
En relación a la fase de estudio, las mediciones de los niveles hormonales fueron 




Quests Diagnostics Laboratories, Nichols Institute, en San Juan de Capistrano 
(California, Estados Unidos), a cargo del Dr Delbert A. Fisher. Se emplearon las 
siguientes técnicas:  
• Técnica de diálisis en equilibrio para T4 libre29,293. 
• Electroquimioluminiscencia, mediante el test de inmunoensayo “ECLIA” 
(Cobas ®, Roche) para el resto de las hormonas102. 
 
Fase 2 
Laboratorio de Análisis Clínicos de HULP: procesamiento de las muestras por la Dra 
Cristina Teruel. Se utilizó para la determinación de todas las hormonas:  
• Electroquimioluminiscencia, mediante el test de inmunoensayo “ECLIA” 











5.2.1. Detalles del equipo empleado 
 
Los estudios ecocardiográficos se llevaron a cabo mediante un equipo Philips Sonos 
4500 con transductor 12 MHz y software para ecografía 2-D, modo M, Doppler 
continuo y Doppler pulsado (Fig. 11). Los estudios son realizados por un único 







FIGURA 11. Equipamiento para la realización de ecocardiografía. 
A: Ecocardiógrafo modelo Philips Sonos 4500. B: Transductor de 12 Hz para 
ecocardiografía neonatal. 
 
5.2.2. Estudio de dimensiones cardiacas y fraccion de acortamiento (FAc) 
 
La determinación de las dimensiones de las cavidades y de las paredes cardiacas se 
realizó en modo-M sobre la imagen 2-D del corte seccional de ambos ventrículos en 
plano paraesternal,  eje largo. Las medidas se tomaron a nivel de los velos de la válvula 
mitral bajo las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografía217 con 
las adaptaciones descritas para la población neonatal294. Incluyeron la pared anterior del 
ventrículo derecho en telediástole (PAVD), la cavidad ventricular derecha en 
A B 




telediástole (VD), el grosor del septo interventricular en telediástole (SIVtd) y 
telesístole (SIVts), la cavidad ventricular izquierda en telediástole (DVItd) y telesístole 
(DVIts), y la pared posterior del ventrículo izquierdo en telediástole (PPVItd) (Fig. 12).  
Empleando el mismo plano ecográfico y metodología, también se registraron las 
medidas del diámetro auricular izquierdo en telesístole (AI) y del diámetro aórtico en 
telediástole (Ao)295. Este último es un parámetro especialmente importante en la 
valoración de la repercusión hemodinámica del conducto arterioso295. 
 
La relación entre SIVtd y la PPVItd también se utilizó para definir la presencia de 
hipertrofia septal asimétrica218. 
 
 
FIGURA 12. Estudio de las dimensiones cardiacas mediante modo-M sobre imagen 
bidimensional de ambos ventrículos tomada en plano paraesternal eje largo. 
Donde DVI significa diámetro del ventrículo izquierdo; PAVD, pared anterior del 
ventrículo derecho; PPVI, pared posterior del ventrículo izquierdo; SIV, septo 
interventricular; VD, ventrículo derecho. Se señalan con flecha azul ambas fases del ciclo 
cardiaco donde se realizan las mediciones. Las líneas que aparecen dentro de la cavidad 























5.2.3. Medición del gasto ventricular derecho e izquierdo, y el flujo a vena cava 
superior 
 
5.2.3.1. Gasto ventricular derecho (GVD) 
 
Desde plano paraesternal eje largo se tomaron medidas de flujo a nivel de la válvula 
pulmonar mediante ecografía Doppler pulsado, teniendo cuidado de minimizar el 
ángulo de insonación (<20º). Por planimetría se trazó el área bajo la curva de velocidad 
de flujo en varios ciclos consecutivos para calcular la integral velocidad-tiempo 
(IVT)(Fig. 13)296. La FC se calculó por el intervalo de tiempo entre pico y pico de 
velocidad de flujo pulmonar. El diámetro valvular pulmonar (VP) se midió en el mismo 
plano o en plano paraesternal eje corto al final de la sístole, analizando imagen por 




FIGURA 13. Estudio ecocardiográfico para el cálculo del gasto ventricular derecho. 
A:Visión por ecografía 2-D del tracto de salida ventricular derecho (TSVD), válvula 
pulmonar (VP) y arteria pulmonar principal (AP) en plano paraesternal eje corto. B: 
Doppler pulsado en el mismo plano a nivel del anillo valvular pulmonar y trazado del área 








   FAc (%) = ----------                     x 100  
      DVItd 
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5.2.3.2. Gasto ventricular izquierdo (GVI) 
 
Desde plano apical 5 cámaras se obtiene la visión del tracto de salida ventricular 
izquierdo con la aorta ascendente. Mediante Doppler pulsado a nivel distal de la válvula 
aórtica, minimizando el ángulo de insonación, se recogió el flujo aórtico. Por 
planimetría se trazó el área bajo la curva de velocidad de flujo en varios ciclos 
consecutivos para calcular la IVT (Fig.14). La FC se determinó por el intervalo de 
tiempo entre pico y pico de velocidad de flujo aórtico. Para el cálculo del área valvular 
se tomó el diámetro interno telesistólico de la unión entre los senos valvulares y la aorta 
ascendente (unión sinotubular: UST) en eje paraesternal largo, analizando imagen por 




FIGURA 14. Estudio ecocardiográfico para el cálculo del gasto ventricular izquierdo. 
A: Ecografía 2-D en plano paraesternal eje largo, visión del tracto de salida ventricular 
izquierdo (TSVI), anillo valvular aórtico (VAo), unión sinotubular (UST) y aorta 
ascendente (Ao). B: Plano cinco cámaras con la salida de aorta (Ao) desde el ventrículo 
izquierdo (VI). C: Doppler pulsado a nivel del anillo valvular aórtico para cálculo de la 
velocidad media e integral velocidad-tiempo, trazado del área bajo la curva de velocidad 
del flujo. 








GVD (ml/kg/min) = IVT flujo pulmonar × [pi × (VP2 / 4)] × FC  / peso corporal  
 
IVT: integral velocidad tiempo del flujo (m). 
VP: diámetro del anillo valvular pulmonar (mm). 
FC: frecuencia cardiaca (latidos/min). 
Peso corporal (kg). 
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5.2.3.3. Flujo de vena cava superior (FVCS) y resistencia vascular del 
hemicuerpo superior (RVHS) 
 
Con el paciente en decúbito supino desde plano subcostal coronal se visualiza la 
VCS entrando en la aurícula derecha (AD). La vena está próxima, aunque 
inmediatamente posterior a la salida de la aorta ascendente. El ángulo de insonación se 
minimizó llevando el transductor caudalmente, hacia el ombligo del niño, para 
conseguir mejor visión de la llegada de la VCS al corazón235.  
 
Mediante Doppler pulsado se objetiva un patrón de flujo pulsátil con dos ondas: 
la primera en relación con la sístole ventricular (onda S) y la segunda en relación al 
periodo inicial de diástole ventricular (onda D). En ocasiones puede existir una tercera 
onda pequeña con flujo reverso asociada a la contracción atrial en fase telediastólica 
ventricular (onda a). La velocidad media del flujo se obtuvo mediante la integral del 
trazado de dichas ondas durante el mayor número de ciclos cardiacos consecutivos 
posibles, debido a las variaciones del flujo causadas por la respiración (Fig. 15). 
 
El diámetro del vaso se determinó en plano subcostal sagital (eje de cavas). Con 
la imagen congelada en el tiempo se recogió la medida al nivel de la desembocadura a la 
AD. Debido a las variaciones de su tamaño durante el ciclo cardiaco, se tomó una media 
de los diámetros máximo y mínimo obtenidos235. 
 
Otros autores utilizan el plano paraesternal eje largo con el transductor situado 
muy sagitalmente y angulado hacia la derecha de la aorta ascendente para la medición 
del diámetro de VCS. No obstante, este método es progresivamente más complicado en 
GVI (ml /kg/min)= IVT flujo aórtico × [pi × (UST2 / 4)] × FC / peso corporal   
 
IVT: integral velocidad tiempo del flujo (m). 
UST: diámetro de la unión sinotubular aórtica (mm). 
FC: frecuencia cardiaca (latidos/min). 
Peso corporal (kg). 
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los niños mayores de 48 horas por la superposición del pulmón derecho, que interfiere a 




FIGURA 15. Estudio ecocardiográfico para el cálculo del flujo de vena cava superior. 
A: Ecografía 2-D en plano subcostal sagital para la determinación del diámetro de la vena 
cava superior (VCS) a su llegada a la aurícula derecha (AD). Ventrículo derecho (VD).B: 
Doppler color en plano subcostal coronal, se observa en rojo el flujo de VCS descendiendo 
hacia el corazón. C: Doppler pulsado en la desembocadura de VCS, se aprecian las ondas 
del flujo venoso en sístole (onda S) y en diástole (onda D) ventricular. 
 






























FVCS (ml/kg/min) = IVT flujoVCS × [pi × (diámetro medio de VCS2 / 4)] × FC / 
peso corporal  
 
IVT: integral velocidad tiempo del flujo (m). 
VCS: vena cava superior, diámetro medio (mm). 
FC: frecuencia cardiaca (latidos/min). 
Peso corporal (kg). 
RVHS (mmHg/ml/kg/min) = TAM / FVCS  
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5.2.3.4. Variabilidad intraobservador en la estimación de GVD, GVI y 
FVCS 
 
Se testó la reproducibilidad intraobservador de GVD, GVI y, en especial, del 
FVCS, dado que su medición ecocardiográfíca es una herramienta de evaluación 
hemodinámica del RNPEB de reciente incorporación. Para ello, en 10 pacientes de la 
cohorte 1 se llevó a cabo 10 estudios, cada uno de los cuales consistió en la realización 
de 2 ecocardiografias consecutivas en M0 separadas entre sí 2-3- minutos (Tabla 11). 
 
En Tabla 12 se presentan como medida de variabilidad intraobservador la 
mediana del coeficiente de variación en tanto por ciento entre la primera y la segunda 
evaluación ecocardiográfica y su rango intercuatílico (p25 y p75). 








TABLA 11A.  Datos para el análisis de reproducibilidad para el cálculo de GVD y GVI 





































1 836 134 124 5,38 5,25 0,127 0,130 473,7 417,4 4,56 4,85 0,088 0,084 230,4 248,7 
2 990 122 120 5,78 5,55 0,116 0,125 375,1 366,5 4,32 4,78 0,080 0,077 144,5 167,5 
3 822 213 207 5,20 5,03 0,026 0,024 143,1 120,1 4,02 3,95 0,041 0,044 134,8 135,8 
4 856 158 155 5,10 5,32 0,018 0,019 67,9 76,5 3,44 3,83 0,017 0,014 29,2 98,7 
5 714 148 154 5,33 5,70 0,046 0,052 212,7 286,2 3,96 3,80 0,070 0,076 178,7 185,9 
6 948 127 121 5,12 5,66 0,117 0,123 322,7 395,0 4,29 4,65 0,105 0,101 192,7 209,5 
7 838 150 140 5,07 5,37 0,079 0,075 285,5 283,8 4,54 4,22 0,063 0,080 182,8 187,2 
8 776 141 146 5,26 5,15 0,060 0,061 236,9 239,1 4,81 4,46 0,065 0,057 214,6 167,5 
9 800 127 122 5,21 5,13 0,078 0,080 264,0 252,2 4,27 4,41 0,060 0,060 136,4 139,7 
10 1007 134 136 5,13 5,27 0,060 0,056 165,0 164,9 4,77 4,43 0,070 0,077 166,5 160,3 
Donde Diam significa diámetro; FC, frecuencia cardiaca; GVD; gasto de ventrículo derecho; GVI, gasto del ventrículo izquierdo; IVT, integral de velocidad-tiempo; UST, 
unión sinotubular.  
TABLA 11B.  Datos para el análisis de reproducibilidad para el cálculo de FVCS 


































1 836 134 124 2,80 3,00 2,11 1,80 2,45 2,4 0,158 0,143 119,4 95,9 
2 990 122 120 3,30 3,60 2,50 2,70 2,90 3,15 0,138 0,125 112,3 118,1 
3 822 213 207 2,40 2,40 1,92 2,00 2,15 2,2 0,075 0,08 70,6 76,6 
4 856 158 155 2,30 2,30 1,60 1,71 1,95 2,0 0,021 0,025 11,6 14,2 
5 714 148 154 3,11 2,70 1,80 2,32 2,45 2,5 0,125 0,132 122,1 139,7 
6 948 127 121 3,61 3,80 1,93 2,40 2,76 2,6 0,162 0,166 129,8 112,5 
7 838 150 140 2,86 2,72 1,97 2,16 2,41 2,44 0,117 0,114 80,1 89,05 
8 776 141 146 3,40 3,50 1,65 1,76 2,525 2,63 0,116 0,107 105,5 109,4 
9 800 127 122 3,23 3,68 2,16 1,95 2,695 2,81 0,098 0,09 89,1 85,1 
10 1007 134 136 2,84 3,01 1,71 1,73 2,275 2,37 0,108 0,117 58,4 69,7 




Datos de 10 estudios ecocardiográficos realizados en 10 pacientes. 
Cada estudio está constituido por dos evaluaciones ecocardiográficasen M0 separadas entre sí  2-3 minutos (subíndices 1 y 2 respectivamente). 
Datos de 10 estudios ecocardiográficos realizados en 10 pacientes. 
Cada estudio está constituido por dos evaluaciones ecocardiográficasen M0 separadas entre sí  2-3 minutos (subíndices 1 y 2 respectivamente). 








TABLA 12. Mediana y rango intercuatilico del coeficiente de variación (%) para el estudio de la variabilidad intraobservador en el cálculo de 
GCD, GVI y FVCS. 
 
CV (%) 















mediana  2,61 3,75 5,83 5,2 5,4 4,1 3,87 5,97 2,34 5,68 8,5 
p25 1,77 2,23 0,9 3,28 2,88 1,94 2,42 4,6 1,5 4,03 4,11 
p75 3,79 5,18 11,5 5,61 8,64 9,3 5,83 10,22 2,94 6,75 11,88 
Donde Diam significa diámetro; FVCS; flujo de vena cava superior GVD; gasto de ventrículo derecho; GVI, gasto del ventrículo izquierdo; IVT, integral de 
velocidad-tiempo; max, máximo; min, mínimo; UST, unión sinotubular; VCS, vena cava superior.





5.2.4. Valoración de cortocircuitos 
 
5.2.4.1. Foramen oval  
 
Donde mejor se visualiza la permeabilidad del foramen oval es en planos subcostales, 
tanto sagital como coronal. La medición mediante Doppler color de su diámetro a nivel 
del septo se correlaciona con el tamaño del cortocircuito239. Para ello, se aumentó la 
ganancia, eliminando interferencias de color periféricas, y se realizó un análisis 
secuencial de imágenes hasta encontrar la visión más clara del diámetro mínimo y la 





FIGURA 16. Imagen ecocardiográfica de foramen oval permeable. 
Visión simultánea del foramen oval (FO)por ecocardiografía 2-D (A) y por Doppler-color 
(B) en plano subcostal eje largo. Se señala con flechas amarillas el diámetro del 
cortocircuito en la zona de máxima constricción. Nótese que el color del flujo a través del 
















5.2.4.2. Conducto arterioso 
 
Para valorar la presencia y el tamaño del conducto arterioso se empleó el plano 
paraesternal izquierdo alto con ecografía-Doppler color. Se optimizó la ganancia para 
ver con nitidez la imagen ductal y eliminar las interferencias de color periféricas. La 
medición del diámetro se realizó en la zona de mayor constricción, a la entrada en la 
arteria pulmonar principal, en fases finales de la sístole250. La dirección del cortocircuito 
también se clasificó en izquierda-derecha, bidireccional o derecha-izquierda. 
Como criterios de gravedad se emplearon el diámetro ductal ≥ 1,4 mm/kg298, la relación 
aurícula izquierda /aorta (AI/Ao) ≥ 1,4298 y la presencia de robo diastólico en el flujo de 




FIGURA 17. Valoración ecocardiográfica del tamaño y repercusión hemodinámica del conducto 
arterioso. 
A: Ecocardiografía Doppler-color, plano supraesternal eje corto,  donde se distingue en 
azul el flujo procedente del tronco de la arteria pulmonar (AP) y en rojo el flujo del 
conducto arterioso (DAP).  La medición del diámetro ductal se realiza en el extremo 
pulmonar, a nivel de la máxima constricción. B: Ecocardiografía 2-D en plano 
paraesternal eje largo, visualización de la relación entre la aurícula izquierda (AI), en este 
caso dilatada, y la raíz aórtica (Ao). Donde TSVI significa tracto de salida de ventrículo 
izquierdo; VD, ventrículo derecho; y VM, válvula mitral. C: Ecocardiografía Doppler en 
aorta diafragmática, obsérvese el flujo anterógrado sistólico normal (a) y la inversión del 
























5.2.5. Estimación del flujo sistémico y pulmonar en presencia de cortocircuitos 
 
5.2.5.1. Pacientes con permeabilidad ductal 
 
Debido a que la medición del gasto cardiaco izquierdo se realiza a nivel de la 
válvula aórtica, en el caso de pacientes con permeabilidad del conducto arterioso el GVI 
corresponde al retorno venoso pulmonar, que es la suma del flujo arterial pulmonar más 
el cortocircuito ductal;  es decir, corresponde al gasto pulmonar real. Del mismo modo 
el flujo medido en ventrículo derecho, o GVD, es expresión del retorno venoso 







Esta regla no puede ser aplicada con seguridad en aquellos pacientes que, 
además del ductus, tengan foramen oval no restrictivo (≥2mm) (Fig. 18)239,240. Por 
tanto, en estos pacientes no podemos determinar con precisión el flujo sistémico ni el 









Pacientes con conducto arterioso permeable: 
GVI = gasto pulmonar 
GVD = gasto sistémico 
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FIGURA 18. Circulación en el paciente prematuro y lugares de medición del gasto 
cardiaco por ecocardiografía. 
Donde AD significa aurícula derecha; AI, aurícula izquierda; Ao, aorta; AP, arteria 
pulmonar; DAP, conducto arterioso; FO, foramen oval; VD, ventrículo derecho; VI, 
ventrículo izquierdo.  Medición del GVD  a nivel de la válvula pulmonar; cuando el FO 
está presente, el GVD representa la suma del flujo del retorno venoso sistémico y del 
cortocircuito atrial. Medición del GVI a nivel valvular aórtico; si el FO y DAP están 
presentes, el GVI representa el retorno venoso pulmonar (flujo arterial pulmonar + 
cortocircuito ductal) menos el cortocircuito atrial.  
 
5.2.5.2. Pacientes con foramen oval permeable 
 
En los pacientes que sólo tienen permeabilidad del foramen oval sin cortocircuito 
ductal no existen dificultades para el cálculo de los flujos sistémico y pulmonar puesto 
que se corresponden con GVI y GVD respectivamente. El GVI representa el retorno 
venoso pulmonar menos el cortocircuito interauricular  y el GVD el retorno venoso 
sistémico más el cortocircuito interauricular240. 
 
5.2.6. Relación gasto pulmonar / gasto sistémico (Qp/Qs) 
 
Cuando el ductus está cerrado, y en ausencia de anomalías en la estructura 
cardiaca, el GVD equivale al gasto pulmonar (Qp) y el GVI al gasto sistémico (Qs). Su 
relación en ausencia de cortocircuitos es de 1. Para los niños que sólo tienen el foramen 













Flujo pulmonar + 
cortocircuito ductal  
– cortocircuito atrial 





En los pacientes con permeabilidad ductal y foramen oval menor de 2 mm, la 










5.2.7. Cálculo de resistencia vascular sistémica total 
 
Una vez estimado el gasto sistémico de cada paciente, la determinación de la 







5.2.8. Estimación de presión pulmonar (PP) 
 
Existen diversos métodos para estimar la presión pulmonar (PP). En nuestro 
estudio se utilizaron los dos más fiables303. 
 
5.2.8.1. Insuficiencia tricuspídea (IT) 
 
La insuficiencia tricuspídea (IT) se localizó utilizando Doppler-color en plano 
paraesternal corto, plano apical o planos subcostales. Si presente, la IT se registró por 
Doppler continuo, estando el ángulo de corrección alineado con el eje mayor del jet 












Pacientes sin permeabilidad del foramen oval ni ductus: 
Qp/Qs = GVD/GVI = 1 
Pacientes con ductus permeable y sin foramen oval o bien con foramen oval< 2mm: 
Qp/Qs= GVI/GVD >1 
Pacientes con foramen oval permeable > 2mm y sin ductus: 
Qp/Qs = GVD/GVI >1 
RVST (mmHg/ml/kg/min) =  TAM / flujo sistémico    E-13 
E-12 







FIGURA 19. Ecocardiografía para la estimación de la presión pulmonar mediante la 
insuficiencia tricuspídea (IT). 
A: Ecocardiografía-Doppler color en cuatro cámaras,  imagen de IT severa (flecha 
amarilla a nivel del orificio valvular tricuspídeo). Obsérvese que el jet llega hasta el techo 
de la aurícula derecha. B: Doppler continuo a nivel de IT para determinación la diferencia 
de presión sistólica entre ventrículo y aurícula derecha; en este caso 55 mmHg. 
 









La presión en AD se obtuvo por medición directa del catéter intravascular en los 
pacientes monitorizados, o bien se tomó como valor de referencia 5 mmHg305,306. 
 
5.2.8.2. Gradiente a través del conducto arterioso 
 
Cuando el cortocircuito a nivel ductal fue predominantemente izquierda-derecha 
se determinó la máxima velocidad del flujo por eco-Doppler pulsado o continuo, 




PPs (mmHg) = (4 × velocidad máxima IT 2)+ Presión en AD  
 
IT: insuficiencia tricúspide, velocidad máxima (m/s). 
AD: aurícula derecha, presión (mmHg). 
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FIGURA 20. Ecocardiografía para la estimación de la presión pulmonar mediante 
gradiente transductal. 
Ecocardiografía-Doppler continuo a nivel del conducto arterioso en plano supraesternal 
eje corto. Obsérvese que el cortocircuito es izquierda-derecha continuo. Medida de la 





5.3.1. Detalles del equipo empleado 
 
Para la monitorización de los parámetros de perfusión y oxigenación cerebral 
mediante NIR-SRS se utilizó el equipo comercial NIRO-300 (Hamamatsu Inc., 
Hamamatsu, Japón) (Fig. 21).  El terminal emisor de luz (optodo emisor) contiene un 
prisma conectado a la fuente de luz láser mediante un cable de fibra óptica.  Los fotones 
que retornan tras atravesar el tejido interrogado, en este caso el cerebro, son detectados 
en el optodo receptor, constituido por un dispositivo de fotodiodos montados en paralelo 
a corta distancia (rango de mm) y enviados al monitor. Ambos optodos se alojan en un 
PPs (mmHg) = TA sistólica - (4 × velocidad máxima del cortocircuito ductal 2)  
 
TA sistólica: tensión arterial sistólica (mmHg). 
Velocidad máxima del cortocircuito ductal (m/s). 
E-15 




molde de goma, muy flexible, para una perfecta adaptación a la geometría del cráneo 
del RNPEB. 
 
Los diodos del láser producen pulsos secuenciales de luz monocromática dentro 
de un espectro preciso de longitudes de onda calibradas desde fabricación a 776.5, 
819.0, 871.4 y 908.7nm. Se realiza un registro continuo de la absorción de luz, con una 
velocidad de muestreo 0,5 segundos. Se toman como coeficientes de absorción de la 
hemoglobina (O2Hb y RHb) los ya publicados307. Los coeficientes de extinción 
dependientes de la longitud de onda se calculan ajustando una curva polinomial a datos 
conocidos308,309. En nuestro estudio utilizamos como DPF270 un valor de 4.  
 
 Para los estudios, el sensor se situó a nivel fronto-parietal o temporo-parietal, 
derecho o izquierdo, evitando el seno longitudinal, fijándolo firmemente mediante 





FIGURA 21. Equipamiento para NIR-SRS. 
A: Equipo de NIR-SRS Niro 300: monitorización y almacenamiento continuo de los datos 
en ordenador portátil. B: Colocación de optodos en región frontotemporal derecha de un 
recién nacido. 
 
 Todos los datos de NIRS, así como la saturación de oxígeno y la FC se 
registraron simultáneamente,  y fueron almacenados en un ordenador portátil para su 
posterior análisis, mediante un programa de análisis desarrollado por investigadores del 
Servicio de Neonatología del HULP265,273-276. 
 
A B 





5.3.2. Medición continua de los cambios relativos de volumen sanguíneo 
cerebral  (∆VSC) y de flujo sanguíneo cerebral (∆HbD) 
 
Mediante espectroscopia convencional, tomando un punto arbitrario como basal, 
podemos calcular de forma continua los cambios de concentración relativos  de 
diferentes cromóforos presentes en el tejido interrogado, expresados en términos 
absolutos. De esta forma vamos a derivar una serie de parámetros de interés 
fisiopatológico, en concreto, los cambios relativos de volumen (∆VSC) y de flujo 
sanguineo cerebral (∆HbD). 
 
El ∆VSC puede calcularse de modo continuo por NIR-SRS a partir de la THb, la 







Los cambios de oxigenación intravascular (∆HbD), equivalen a la diferencia 
entre O2Hb y  RHb. Estudios experimentales han puesto de manifiesto que los cambios 
en ∆HbD muestran una buena correlación con los cambios en el flujo sanguine cerebral 
medido por microesferas radiactivas en el lechón311,312. 
 
En cada momento de estudio, ∆THb y ∆HbD se calculan como la diferencia 
respecto al valor basal, tomado como un valor cero arbitrario una vez alcanzada la 
estabilidad de señal al comienzo del registro. Para reducir la variabilidad de la medida 
en la recepción de fotones, y mejorar la razón señal-ruido, se promedian todas las 
muestras obtenidas durante un intervalo de 20 segundos, para cada momento de estudio. 
 
5.3.3. Medición continua del índice de oxigenación tisular (TOI) 
 
Esta técnica permite calcular la saturación tisular de la hemoglobina en el tejido 
interrogado en términos absolutos, que denominaremos TOI. Como ya se comentó en la 
∆VSC (mL/ 100g)  = K · ∆THb / H 
K: 0.89; constante obtenida del peso molecular de la hemoglobina (64500), la 
densidad del tejido cerebral (1.05g/mL), la  razón entre la  hemoglobina en vaso 
central /hemoglobina en tejido ( 0.69 209) ) y conversiones decimales. 








Introducción (apartado 4.2.), este parámetro representa esencialmente la saturación del 







TOI es un parámetro absoluto de validación compleja, ya que no existe una 
prueba de oro para ello. Estudios de validación frente a co-oximetría de muestra 
sanguínea obtenida a nivel del bulbo yugular han puesto de manifiesto una buena 
concordancia313,314. No existen valores de referencia de normalidad si bien han sido 
reportados datos de saturación regional de oxígeno en recién nacidos en diferentes 
contextos clínicos264. 
 
5.3.4. Estimación de la extracción fraccionada de oxígeno (EFO) 
 
 
La extracción fraccionada de oxígeno (EFO) representa la cantidad de oxígeno 
consumida expresada en relación a la cantidad de oxígeno que llega al tejido, y puede 












La cantidad de oxígeno disuelta en sangre, y por lo tanto no ligada a la 





Se asume que la SaO2 cerebral es igual a la SaO2 periférica, valor que obtenemos 
por pulsioximetría. Utilizamos como surrogado de la SvO2 del cerebro, como hemos 
señalado en el punto anterior, el valor de TOI. 
TOI = K O2Hb / K O2Hb+ K RHb 
K: constante de refracción 
EFO(%) = (SaO2 – SvO2) / SaO2 
EFO(%) =  Consumo O2 = FSC · [Hb] ·  (SaO2 – SvO2) · 1.39 
       Entrega O2               FSC · [Hb] ·  SaO2  · 1.39 
 
FSC: flujo sanguíneo cerebral (ml/kg/min). 
[Hb]: concentración de hemoglobina en sangre (g/dL). 
SaO2: saturación arterial de oxígeno (%). 









6. Descripción del desarrollo y momentos de estudio 
 
Los objetivos generales del estudio pueden encuadrarse en dos tiempos:  
 
• Análisis sistemático de los efectos hemodinámicos agudos del SHT sobre la 
circulación cerebral y sistémica. Para ello, se estudia la cohorte 1, incluida en la 
Fase 1 del estudio, perteneciente al ensayo clínico THOP supplementation. Los 
momentos de estudio pretenden analizar la situación basal (pre-intervención) y 
la inmediata post-intervención, y se limitan al primer día de vida.  
 
• Análisis sistemático de la evolución de las variables principales del estudio 
(estado tiroideo, función cardiaca y hemodinámica-oxigenación cerebral) a lo 
largo de las primeras 8 semanas de vida en los RNPEB. Análisis de eventuales 
correlaciones de los patrones observados. Para ello, se estudiaron 
prospectivamente ambas cohortes (pertenecientes a la Fase 1 y Fase 2 de este 
estudio), con un mismo calendario de evaluación, en los diferentes momentos de 
estudio. 
 
6.1. Valoración de los efectos agudos de la administración de  hormona tiroidea  
sobre la función cardiaca y la  perfusión y oxigenación  órgano-específica 
(cerebral). Análisis en función de los diferentes esquemas terapéuticos 
utilizados. 
 
Para ello, las variables hemodinámicas de interés que se comparan fueron evaluadas 
en el primer día de vida en los momentos de estudio que se definen a continuación: 
 
• M0 (basal): Primer día de vida. Estudio previo a la intervención según grupo de 
tratamiento (ensayo THOP supplementation). Se realizó estudio 
ecocardiográfico basal  y monitorización NIR-SRS (mínimo 15 minutos de 
registro basal).   
• M1: Registro continuo NIR-SRS ininterrumpidamente desde M0 hasta 4h post-
intervención; se llevó a cabo estudio ecográfico post-intervención. 
 




6.2. Análisis sistemático de la evolución de las variables principales del estudio 
a lo largo de las primeras 8 semanas de vida en los RNPEB 
 
Para ello, las variables hormonales y hemodinámicas de interés que se comparan 
fueron evaluadas en los momentos de estudio que se definen a continuación: 
 
• M0 (basal): Primer día de vida para ambas cohortes (ya definido para la cohorte 
1). 
• M2: Día 3 de vida.  
• M3: Día 7 de vida. 
• M4: Día 14 de vida. 
• M5: Día 21 de vida. 
• M6: Día 42 de vida. 
• M7: Día 56 de vida. 
 
Se realizó estudio ecocardiográfico, registro NIR-SRS por un periodo mínimo de 15 
minutos desde que se alcanza la estabilidad de la señal, y  se obtuvieron muestras 
sanguíneas para determinación hormonal, gasometría, hematocrito, electrolitos, lactato y 
glucemia para cada momento de estudio (M0-M7). Se realizó USC seriada en los 
momentos M0, M3, M5, M6 y M7.  
 
7. Descripción del método estadístico 
 
El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SAS 9.1, Enterprise 3.0 
y SPSS (versión 9.0; SPSS Inc Chicago, IL, Estados Unidos). Para estudiar la 
variabilidad intraobservador de las medidas ecográficas de función cardiaca (GVD, GVI 
y FVCS) se utilizó el coeficiente de variación entre repeticiones. Para la descripción de 
datos cuantitativos se utilizaron media y desviación típica y las variables cualitativas se 
detallaron mediante frecuencias y porcentajes. 
 
Inicialmente se estudió la homogeneidad entre cohortes y entre los grupos de 
intervención en el momento basal (M0), empleando test T de Student o U de Mann-
Whitney para variables cuantitativas y test chi-cuadrado para variables cualitativas.  
 






El análisis del cambio medio de los datos hormonales, de estructura / función 
cardiaca y de perfusión cerebral se realizó con el análisis de la varianza mediante 
modelos de regresión lineales mixtos aplicados a datos longitudinales con medidas 
repetidas. Se ajustó una estructura de covarianza general, incluyendo, en todos los 
casos, las medidas basales.  Otras variables en relación a la situación clínica del 
paciente, datos analíticos o medicación empleada, entre otros, también se introdujeron 
como covariantes en el modelo. Se estudió el efecto de pertenecer a diferente cohorte / 
grupo de intervención, del tiempo (M0-M7) y de su interacción. Cuando el efecto de 
interacción cohorte-tiempo o grupo de intervención-tiempo fue significativo, indicó que 
la evolución de los perfiles de dichas cohortes o grupos de intervención a lo largo del 
tiempo es diferente. Además se llevaron a cabo test post-hoc de mínimos cuadrados, 
post hoc least-square tests, para identificar diferencias significativas entre las cohortes / 
grupos de intervención en cada momento de estudio (M0-M7). Se muestran los 
Intervalos de Confianza (IC) al 95% en los resultados generales. El análisis fue bilateral 
y se consideraron significativos aquellos valores de p inferiores a 0,05. 
 
Se empleó el mismo análisis para determinar los efectos hemodinámicos agudos 
(M0-M1) de la administración de SHT en los RNPEB de la cohorte 1. También se 
analizó un modelo para cada índice de estructura/función cardiaca y patrones de 
perfusión-oxigenación cerebral usando como variables explicativas los niveles de 
hormonas tiroideas y sus valores basales correspondientes. 
 
Se realizó un análisis comparativo de la evolución de las variables de estudio a lo 
largo del tiempo de seguimiento según cohortes, hecho que consideramos pertinente 
dado el decalaje temporal en el reclutamiento de pacientes entre Fase 1 y Fase 2 (Tabla 
13). Sin embargo, los hallazgos fueron muy similares al analisis realizado por grupo de 
intervención para las diversas variables y los diferentes momentos de estudio. 
Entendemos que dichas similitudes se debieron a que los pacientes que recibieron SHT 
estuvieron agrupados todos en una misma cohorte, la cohorte 1 (Tabla 11).  Por lo 
tanto, y dado que en la cohorte 1 también hubo pacientes que recibieron placebo-
subgrupo E- o yodo oral-subgrupo F, se ha simplificando la exposición de los resultados 
y presentamos, únicamente, los hallazgos observados entre grupos de intervención.Se 




reporta, sin embargo, los resultados del análisis comparativo entre cohortes de las 
variables de interés en M0, como reflejo de su situación basal. 
 
8. Consideraciones éticas del estudio 
 
El estudio fué aprobado antes de su inicio por el CEIC de HULP. 
 
La comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los sujetos 
participantes se ajustó a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, 
de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la legislación 
mencionada, el representante legal  puede ejercer los derechos de acceso, modificación, 
oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse al investigador principal 
del estudio.  
 
Los datos recogidos para el estudio fueron identificados mediante un código y solo 
el investigador principal del estudio/colaboradores pudieron relacionar dichos datos con 
el paciente y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no fue revelada a persona 
alguna salvo en  las excepciones contempladas legalmente como son en caso de 
urgencia médica o requerimiento legal. El acceso a la información personal quedó 
restringido al equipo investigador, autoridades sanitarias y al CEIC para comprobar los 
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de 
los mismos de acuerdo a la legislación vigente. 
 
El estudio se inició una vez que los padres o tutores legales hubieran leído el 
documento de información y, dada su conformidad, hubieran firmado el consentimiento 





































1. Características generales y evolución de la población de estudio 
 
Los pacientes candidatos a estudio se reclutaron en las primeras veinticuatro horas 
de vida, según protocolo. La distribución de pacientes en cada fase del estudio y grupo 
de intervención se refleja en Tabla 13. 
 
Los momentos de estudio se detallan en Tabla 14. 
 
TABLA 13. Distribución de la muestra. 
 






n = 33 
A 





Pacientes con SHT 
n = 24 
B 
n = 6 T4 continuo16 µg/kg/d, 42días 
C 
n = 5 T4 bolo 8 µg/kg/d, 42días 
D 
n = 7 T4 bolo 16 µg/kg/d, 42 días 
E 
n = 6 Dextrosa 5% (0,5 mL/kg/h), 42 días 
Pacientes sin SHT 
n = 31 
F 
n = 3 Yodo oral (30 µg/kg/d), 42 días 
Fase 2 
Julio 2008 – 
Mayo 2009 
Cohorte 2 
n = 22 
G 
n = 9 Yodo oral (30 µg/kg/d), 42 días 
H 
n = 13 Sin intervención 
TOTAL  n = 55 
Reclutamiento de pacientes en dos fases  en el tiempo, que da lugar a dos cohortes,  cada una de 
ellas con diferentes subgrupos terapéuticos. Para el análisis de resultados hemos clasificado los 
pacientes en dos grupos de intervención: pacientes que reciben suplemento de hormonas tiroideas 
(SHT) y pacientes que no lo reciben. 
 
TABLA 14. Momentos de estudio. 
 
M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 
Basal Tras aleatorización a grupo de intervención* Día 3 Día 7 Día 14 Día 21 Día 42 Día 56 
Día 1 







1.1. Antecedentes maternos, embarazo y parto 
 
Los datos relevantes sobre los antecedentes maternos, de embarazo y parto se 
exponen en Tabla 15. Cabe destacar que existieron diferencias significativas entre 
ambas cohortes en cuanto a la edad materna y tasa de gestaciones mediante técnicas de 
reproducción asistida. Así, en la cohorte 2, tanto la edad media de las madres [+4,1 años 
(IC 95%: 0,6-7,5); p=0,02] como el porcentaje de embarazos por fecundación in vitro 
[+32,4% (p=0,005)] fue superior. También la tasa de gestación múltiple fue mayor, si 
bien no alcanzó significación estadística. Las cohortes fueron homogéneas para el resto 
de parámetros analizados.  
 
TABLA 15. Antecedentes maternos, embarazo y parto. 
 
Antecedentes maternos, 











Edad (años), media (DE) 30,8 (5,9) 34,9 (4,7) 0,02* 32,3 (5,8) 
Primigesta, % 46,7 62,5 0,36 52,2 
FIV, % 3,3 37,5 0,005* 15,2 
Preeclampsia , % 16,7 6,3 0,65 13 
Eclampsia, % 3,3 0 1 2,2 
RPM, % 26,7 12,5 0,45 21,7 
Trabajo de parto, % 30 37,5 0,74 32,6 
CorioamnionitisΨ , %  34,5 43,8 0,75 37,8 
Esteroides antenatalesΨΨ  , % 
          Ciclo completo          








78,2   43 
4,7  
95,3 
Atb antenatales , %  30 50 0,21 37 
Cesárea , %  63,3 62,5 1 63 
Parto múltiple , %  13,3 37,5 0,07 21,7 
Donde Atb significa antibióticos; FIV, fecundación in vitro; RPM, rotura prematura de membranas 
(antes de las 24 horas previas al parto).  
ΨDefinida por criterio anatomopatológico  
ΨΨCiclo completo si ha recibido 2 dosis antes del parto; ciclo incompleto, si solo ha recibido una dosis  















1.2. Características del periodo neonatal inmediato 
 
 
Las cohortes fueron homogéneas en cuanto a los datos clínicos del periodo 
neonatal inmediato que se consideraron relevantes, los cuales se recogen en Tabla 16. 
Todos los pacientes fueron de peso adecuado para la edad gestacional (PAEG). 
 
TABLA 16. Población de estudio: Somatometría, datos de reanimación y situación 
cardiorrespiratoria en primeras horas de edad postnatal. 
 





22 pacientes p 
TOTAL 
55 pacientes 
EG (semanas), media (DE) 26,0 (1,2) 26,3 (1,2) 0,29 26,1 (1,2) 
Varón (%) 60,6 59,1 1 60 
Peso (g), media (DE) 834,8 (149,8) 809,9 (149,9) 0,55 824,8 (148,9) 
Talla (cm), media (DE) 32,8 (2,2) 32,6 (2,9) 0,75 32,7 (2,5) 
Perímetro cefálico (cm) 23,2 (2,0) 23,4 (1,3) 0,73 23,3 (1,7) 
Apgar 5 min <7 (%) 18,2 22,7 0,74 20,0 
pH AU, media (DE) 7,27 (0,11) 7,23 (0,16) 0,39 7,26 (0,13) 
Reanimación avanzada (%) 57,6 63,6 0,78 61,1 
Asistencia respiratoria Ψ (%) 
            CPAP 
            Ventilación convencional 














FiO2Ψ, media (DE) 0,33 (0,16) 0,29 (0,09) 0,31 0,31 (0,13) 
Surfactante (%) 81,8 95,5 0,22 87,3 
Inotrópicos Ψ (%) 30,3 27,3 1 29,1 
Infección precoz ΨΨ (%) 30,8 42,9 0,53 23,6 
Donde EG significa edad gestacional; AU, arteria umbilical; CPAP,  presión positiva continua por via nasal; FiO2, 
fracción inspirada de oxígeno; min, minutos; RN, recién nacido y VAFO, ventilación oscilatoria de alta frecuencia.   
ΨHacen referencia a los datos registrados en M0. 
ΨΨ
 Definida como sepsis diagnosticada en las primeras 72 horas de vida. 
 
 
1.3. Evolución neonatal 
 
 
La evolución de la población de estudio en cuanto a los principales diagnósticos y 
mortalidad durante la etapa neonatal se refleja en Tabla 17. Observamos mayor tasa de 
sepsis nosocomial  en la cohorte 2 [+34,9% (p=0,01)]. El porcentaje de éxitus entre 
cohortes fue homogéneo, resultando en global el 20% de la población de estudio (11/55 
pacientes). La mediana de edad de los pacientes fallecidos es de 19 días (de 3 a 160 





periodo de seguimiento, primeros 56 días, el porcentaje de éxitus en la cohorte 1 
alcanzó el 15%, frente al 9% en la cohorte 2, aunque no fue estadísticamente 
significativo. 
 
La mediana de edad al alta de la población de estudio fue de 81,5 días (de 53 a 209 
días), no existiendo diferencias estadísticamente significativas entre cohortes (p=0,38). 
Los hallazgos encontrados en el primer y último estudio de USC durante la estancia 
hospitalaria de los pacientes en la Unidad de Neonatología de HULP se exponen en 
Tabla 18. La edad de los pacientes en la USC inicial fue superior en la cohorte 2, al 
igual que el porcentaje de pacientes con HIV grado I-II. Tan sólo un paciente precisó 
tratamiento con punciones evacuadoras de líquido cefalorraquídeo por hidrocefalia 
hipertensiva. 
 
TABLA 17. Evolución neonatal de la población de estudio. 
 
Diagnóstico neonatal Cohorte 1 33 pacientes 
Cohorte 2 
22 pacientes P 
TOTAL 
55 pacientes 
DBP‡ (%) 30,3 45,5 0,27 36,3 
Inestabilidad hemodinámica 
tardía¶ (%) 
21,2 36,4 0,23 27,3 
Sepsis nosocomial Ω (%) 42,4 77,3 0,01* 56,4 
Colestasis (%) 21,2 9,1 0,29 16,4 
Cirugía-láser de ROP  (%) 15,2 18,2 1 16,4 
Conducto arterioso tratado (%) 
         Farmacológicamente♦ 











Enterocolitis necrotizante (%) 12,1 13,6 1 12,7 
Insuficiencia adrenal (%) 9,1 9,1 1 9,1 
Exitus (%) 21,2 18,2 1 20 
Edad  éxitus (días), media (DE) 29,9 (40,3) 63,2 (68,3) 0,30 42 (51,6) 
Edad al alta (días), media (DE) 89,3 (35,6) 93,4 (26,5) 0,38 91,05 (31,7) 
Donde DBP significa displasia broncopulmonar y ROP, retinopatía de la prematuridad. 
‡ Definida como necesidad de oxígeno > 36 semanas de edad postconcepcional. 
¶ Definida como necesidad de soporte cardiovascular con vasopresores-inotrópicos a partir de las 48 
horas de vida. 
Ω Definida como sepsis diagnosticada a partir de las 48 horas de vida. 
♦ indometacina o ibuprofeno. 









TABLA 18. Hallazgos en USC. 
 
USC Cohorte 1 33 pacientes 
Cohorte 2 
22 pacientes P 
TOTAL 
55 pacientes 
USC  INICIAL 
Patológica (%) 18,2 40,9 0,06 27,3 
Edad (días), media (DE) 0,5 (1,3) 1,0 (1,0) 0,007* 0,7 (1,2) 
          HIV 1-2 12,1 36,4 0,047* 21,8 
          HIV 3 9,1 4,5 0,64 7,3 
          IHPV 0 4,5 0,40 1,8 
          LSB‡ 6,1 0 0,92 3,6 
USC  FINAL¶ 
Patológica (%) 51,5 54,5 0,92 52,7 
Edad (días), media (DE) 57,8 (37,0) 64,8 (31,5) 0,47 60,6 
          HIV 1-2 18,2 45,5 0,08 29,1 
          HIV 3 27,3 4,5 0,10 18,2 
          Progresión de lesión cerebral 16,6 11,1 0,65 13,3 
          IHPV 12,1 0 0,23 7,3 
          LSB‡ 21,2 9,1 0,17 16,4 
          VMPH 15,2 4,5 0,17 10,9 
Donde HIV significa hemorragia intraventricular; IHPV, infarto hemorrágico periventricular; 
LSB, lesión de sustancia blanca; USC, ultrasonografía cerebral y VMPH, ventriculomegalia 
posthemorrágica. 
¶ Definida como aquella que presentó lesiones más graves dentro de las diferentes catergorías 
diagnósticas292. 
‡ Incluye lesiones de sustancia blanca quística y no quística, así como otras lesiones del parénquima 
cerebral. 
* Diferencia estadísticamente significativa entre cohortes 
 
 
1.4. Seguimiento de la población de estudio 
 
 
El 76,4% de toda la población de estudio completó el periodo de seguimiento. La 
no finalización en el pocentaje restante fue por fallecimiento, alta domiciliaria o traslado 
hospitalario antes de completar el protocolo de estudio. Este hecho corresponde al 
33,3% (11/33) en la cohorte 1 y al 9,1% (2/22) de la cohorte 2 (Fig. 22). La diferencia 
en el porcentaje de pacientes que no completaron el seguimiento entre cohortes 











FIGURA 22. Diagrama de flujo de pacientes que representa el seguimiento de la población 
en relación a los diferentes momentos de estudio. 
En los cuadros de texto centrales se representan los diferentes momentos de estudio y el 
tamaño muestral correspondiente. En los cuadros laterales se detallan las causas y el 
número de pérdidas para cada una de las cohortes. 
 
 
2. Estudio de los niveles séricos de hormonas tiroideas 
 
2.1. Registro de muestras 
 
Las determinaciones teóricas para cada una de las 4 hormonas objeto de estudio en 
los 55 pacientes de M0 a M7 son 1540, de las cuales se procesaron 1179 (76,6%). No se 
completaron la totalidad de las determinaciones hormonales a causa de fallecimiento, 





imposibilidad de obtener la muestra de sangre, consecuencia de la situación clínica del 
paciente o por dificultades en la técnica de la extracción, o problemas de procesamiento 
en el laboratorio en las restantes 225 (14,6%). Estos hechos representan un  27,8% 
(257/924) de las potenciales muestras de la cohorte 1 y el 17,2% (106/616) de la cohorte 
2.  
 
La casuística de las muestras hormonales para cada momento de estudio se expone 
en Tabla 19. 
 











TSH T4 Total 
T4 









M0 29      25 31 24 19 19 19 19 48 44 50 43 
M2 29 26 29 25 22 22 22 22 51 48 51 47 
M3 24 20 28 20 17 18 17 18 41 38 45 38 
M4 24 20 27 21 18 19 18 19 42 39 45 40 
M5 22 21 23 20 19 19 18 19 41 40 41 39 
M6 25 23 25 24 15 16 15 16 40 39 40 40 
M7 21 20 21 20 16 17 16 18 37 37 37 38 
 
 
2.2. Niveles hormonales basales 
 
 
En Tabla 20 se exponen los niveles de cada una de las hormonas en el momento 
basal  (M0). Nótese que existieron diferencias estadísticamente significativas entre 
cohortes para los valores basales de T4 libre [cohorte 1 vs cohorte 2: +0,21ng/dL 
(IC95%: 0,02-0,39; p=0,03)]  y  T3 [cohorte 1 vs cohorte 2: -18,75 ng/dL [IC95%:(-
31,86)-(-5,64); p=0,006)]. Sin embargo, al clasificar la población muestral por grupos 







TABLA 20. Valores basales de las hormonas tiroideas. 
 
M0 
Cohortes Grupos de intervención 
Global Cohorte 1 
n = 33 
Cohorte 2 
n = 22 p 
Con SHT 
n = 24 
Sin SHT 

















































Valores expresados como media (DE). Donde n significa número de pacientes.  
* Diferencia estadísticamente significativa entre cohortes 
 
 
2.3. Evolución de los niveles hormonales 
 
 
Para ajustar el análisis de los niveles hormonales a lo largo de tiempo en función 
de la gravedad clínica de los pacientes se tuvo en cuenta el nivel de cuidado médico 
para cada momento de estudio (Anexo II)315. No obstante, este factor no fue 
significativo en el análisis de ninguna de las cuatro hormonas tiroideas. 
 
2.3.1. Niveles séricos de TSH 
 
 
Cuando valoramos la evolución de TSH por grupos de intervención (Tabla 21 y 
Fig. 23) observamos que los pacientes que no recibieron SHT mantuvieron niveles 
séricos de la hormona constantes durante todo el periodo de estudio. Por el contrario, 
los pacientes que sí recibieron SHT presentaron un descenso significativo del nivel 
sérico de TSH respecto al nivel basal desde el día 3 al 42 (M2-M6) (p<0,01). Las 
diferencias en los niveles séricos de TSH en los momentos de estudio M2-M6 al 
comparar los pacientes con y sin SHT fueron  también estadísticamente significativas 
(p<0,01). 
 
Realizando un subanálisis entre los pacientes que no recibieron SHT (cohorte 1, 
grupo E -placebo- y grupo F –yodo oral-; cohorte 2, grupo G-pacientes que recibieron 





mostraron un patrón similar con la excepción de valores superiores en M2 en los 
pacientes que recibieron yodo oral respecto a los que recibieron placebo o los que no 
tuvieron intervención, siendo la  diferencia media estimada de 2,61mUI/L (IC95%: 
0,09-5,14; p=0,04). Ambos subgrupos conservan diferencias estadísticamente 
significativas respecto a los pacientes que recibieron SHT. 
 
En el subanálisis de los pacientes que recibieron SHT, no se encontraron 
diferencias a lo largo del tiempo entre pacientes con medicación en infusión continua vs 
bolo (subgrupos A y B vs C y D, respectivamente), ni entre pacientes con dosis de 8 
µg/kg/día vs 16 µg/kg/día (subgrupos A y C vs B y D, respectivamente).  
 
2.3.2. Niveles séricos de T4 total 
 
 
Estudiando los niveles de T4 total por grupos de intervención (Tabla 22 y Fig. 
24), observamos una elevación de T4 total al tercer día de vida (M2) en los pacientes 
que recibieron SHT, que difirió de su nivel basal (p<0,01) y del correspondiente valor 
hormonal en M2 de los pacientes sin SHT (p<0,0001). Posteriormente los valores de T4 
total para los pacientes con SHT descendieron para mantenerse dentro del rango basal 
hasta el final del estudio.  
 
En los pacientes que no recibieron SHT observamos un comportamiento inverso. 
Así, partiendo de niveles basales comparables (M0), hubo un incremento posterior,  
significativo a partir del día 42 (M6) (p<0,01). Las diferencias observadas por grupos 
de intervención en M6 (día 42) fueron igualmente significativas (p=0,02). 
No observamos diferencias en los niveles séricos de T4 total en el subanálisis de 
pacientes que no recibieron SHT (subgrupos E, F, G y H) ni en el de los pacientes que 
recibieron SHT (subgrupos A y B vs C y D; subgrupos A y C vs B y D).  
 
2.3.3. Niveles séricos de T4 libre 
 
 
Considerando los diferentes grupos de intervención (Tabla 23 y Fig. 25) 
observamos que el incremento del nivel sérico de T4 libre en los momentos de estudio 
M2 y M3 se produce en los pacientes que recibieron SHT  (diferencia respecto a M0, 





pacientes sin SHT mostraron una discreta elevación del nivel sérico de T4 libre en el 
momento de estudio M6 (p=0,01) respecto a M0, que no resultó significativa. 
 
En el subanálisis entre los  pacientes que no recibieron  SHT, observamos  que los 
pacientes que recibieron suplemento oral de yodo en ambas cohortes (grupo F y G) 
mostraron un nivel de T4 libre en M6 (42 días de vida) significativamente mayor que el 
resto de pacientes sin SHT [(grupos E y H) [diferencia media estimada 1,59 ng/dL 
(IC95%: 0,17-3,00; p=0,03)]. Así mismo, fueron significativamente superiores que los 
mostrados por los pacientes con SHT (subgrupos A, B, C y D) en dicho momento de 
estudio [diferencia media estimada de 1,57 ng/dL (IC95%: 0,23-2,92; p=0,02)]. Dicho 
efecto no se observaba al estudiar conjuntamente a los pacientes que no recibieron 
SHT. 
 
Cuando realizamos un subanálisis de los niveles hormonales entre pacientes con 
SHT según el modo de administración se detectan en M2 y M3 valores 
significativamente superiores entre los pacientes con administración continua 
(subgrupo A y B) vs bolo (subgrupo C y D) con una diferencia media de +2,26ng/dL 
(IC95%: 1,10-3,4; p<0,001) y +1,34ng/dL (IC95%: 0,14-2,53; p=0,03), 
respectivamente. Al subanalizar los pacientes con SHT según la dosis administrada 
también se detectaron diferencias, con valores significativamente inferiores en M2 y 
M3 para los pacientes con dosis de 8 µg/kg/día (subgrupos A y C) vs los de 16 
µg/kg/día (subgrupos B y D), con una diferencia media de -1,62ng/dL [IC95%: (-2,72)-
(-0,51); p=0,004 y -3,85ng/dL [IC95%: (-4,96)-(-2,72); p<0,0001] respectivamente. 
 
2.3.4. Niveles séricos de T3 
 
 
La evolución de los niveles de T3 en los diferentes momentos de estudio se 
muestra en Tabla 24 y Fig. 26. Al igual que ocurrió en el caso de los niveles séricos de 
T4 libre,  los pacientes que recibieron SHT presentaron un incremento en el nivel sérico 
de T3, observándose diferencias intragrupo (respecto a M0) e intergrupo (pacientes con 
SHT vs pacientes sin SHT) (p<0,01). En las fases posteriores del estudio los pacientes 
sin SHT mostraron una  elevación del nivel sérico de T3 a partir del día 21 (M5) con 
significación estadística intragrupo (respecto a M0, p≤0,01) e intergrupo (respecto a 






No observamos diferencias destacables en cuanto al comportamiento de los 
niveles séricos de T3 entre los diferentes grupos de pacientes que no recibieron SHT 
(subgrupos E y F, cohorte 1; grupos G y H, cohorte 2) ni en el de los pacientes que 





FIGURA 23. Evolución en el tiempo de los niveles plasmáticos de TSH según intervención. Valor medio estimado e intervalo de confianza al 95% (IC95%). 
 
TABLA 21. Cambio medio estimado e IC95% de los niveles plasmáticos de TSH en los diferentes momentos de estudio respecto al basal (M0) según 
intervención. Diferencia media estimada e IC95% entre grupos de intervención para cada momento de estudio. 
TSH 
Análisis intragrupo de intervención Análisis intergrupos 
Pacientes con SHT Pacientes sin SHT Diferenci
a media IC 95% p * Media Cambio IC 95% p ♠ Media Cambio IC 95% p  
M0 4,31    5,37    -1,06 (-2,86;0,74) 0,25 
M2 0,42 -3,89 (-5,78;-2,00) <0,0001 4,42 -0,95 (-2,69;0,79) 0,28 -3,40 (-5,84;-2,16) <0,0001 
M3 0,43 -3,88 (-5,85;-1,91) <0,01 3,68 -1,69 (-3,53;0,15) 0,07 -3,25 (-5,27;-1,23) <0,01 
M4 1,13 -3,18 (-5,22;-1,15) <0,01 5,86 0,49 (-1,30;2,28) 0,59 -4,73 (-6,78;-2,69) <0,0001 
M5 2,27 -2,05 (-4,12;0,03) 0,05 5,97 0,60 (-2,88;0,86) 0,52 -3,70 (-5,81;-1,60) <0,01 
M6 1,60 -2,72 (-4,72;-0,71) <0,01 4,36 -1,01 (-2,06;1,69) 0,29 -2,77 (-4,85;-0,69) <0,01 
M7 3,96 -0,36 (-2,53;1,81) 0,74 5,19 -0,18 (-2,86;0,74) 0,85 -1,23 (-3,48;1,02) 0,28 
Valores expresados en mUI/L 








* * * * * 
 ♠  ♠  ♠  ♠ 
*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferencias significativas respecto a M0  con SHT 
 
      Cambios respecto a M0 no significativos sin SHT 
 
 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95% con SHT 
 Media estimada sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT 
 
p = 0,08 





FIGURA 24. Evolución en el tiempo de los niveles plasmáticos de T4 total según intervención. Valor medio estimado e intervalo de confianza al 95% (IC95%) 
 
TABLA 22. Cambio medio estimado e IC95% de los niveles plasmáticos de T4 total en los diferentes momentos  de estudio respecto al basal (M0) según 
intervención. Diferencia media estimada e IC95% entre grupos de intervención para cada momento de estudio. 
T4 Total 
Análisis intragrupo de intervención Análisis intergrupos 
Pacientes con SHT Pacientes sin SHT Diferenci
a media IC 95% p * Media Cambio IC 95% p ♠ Media Cambio IC 95% p Ω 
M0 5,83    5,89    -0,06 (-1,59;1,48) 0,94 
M2 9,19 3,35 (1,62;5,08) <0,01 5,12 -0,77 (1,62;5,08) 0,28 4,07 (2,45;5,69) <0,0001 
M3 5,29 -0,54 (-2,34;1,24) 0,55 5,40 -0,49 (-2,34;1,24) 0,53 -0,11 (-1,91;1,67) 0,90 
M4 5,88 0,04 (-1,95;2,03) 0,97 6,22 0,32 (-1,95;2,03) 0,66 -0,34 (-2,28;1,60) 0,73 
M5 7,14 1,30 (-0,53;3,13) 0,16 6,88 0,99 (-0,53;3,13) 0,18 0,25 (-1,52;2,03) 0,78 
M6 7,45 1,61 (-0,21;3,44) 0,08 9,55 3,66 (-0,21;3,44) <0,0001 -2,10 (-3,89;-0,31) 0,02 
M7 7,40 1,57 (-0,48;3,62) 0,13 7,94 2,05 (-0,48;3,62) <0,01 -0,54 (-2,57;1,49) 0,60 
Valores expresados en µg/dL 















*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferencias estadísticamente significativas respecto a M0  con SHT 
 
ΩDiferencias estadísticamente significativas respecto a M0  sin SHT 
 Media estimada   con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada   sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT 
 
p < 0,0001 





FIGURA 25. Evolución en el tiempo de los niveles plasmáticos de T4 libre según intervención. Valor medio estimado e intervalo de confianza al 95%(IC95%) 
 
 
TABLA 23. Cambio medio estimado e IC95% de los niveles plasmáticos de T4 libre en los diferentes momentos de estudio respecto al basal (M0) según grupo de 
intervención. Diferencia media estimada e IC95% entre grupos de intervención para cada momento de estudio. 
T4 Libre 
Análisis intragrupo de intervención Análisis intergrupos 
Pacientes con SHT Pacientes sin SHT Diferencia 
media IC 95% p * Media Cambio IC 95% p ♠ Media Cambio IC 95% p Ω 
M0 1,21    1,06    0,14 (-0,66;0,95) 0,73 
M2 3,82 2,61 (1,78;3,45) <0,0001 1,05 -0,01 (-0,82;0,78) 0,97 2,77 (1,95;3,60) <0,0001 
M3 3,95 2,74 (1,90;3,58) <0,0001 1,33 0,27 (-0,57;1,10) 0,53 2,62 (1,75;3,49) <0,0001 
M4 1,93 0,72 (-0,14;1,57) 0,1 1,21 0,15 (-0,68;0,97) 0,72 0,71 (-0,16;1,59) 0,11 
M5 2,07 0,86 (-0,03;1,76) 0,06 1,46 0,40 (-0,46;1,24) 0,37 0,61 (-0,32;1,55) 0,19 
M6 1,69 0,48 (-0,40;1,36) 0,29 2,18 1,12 (0,25;1,97) 0,01 -0,49 (-1,42;0,44) 0,30 
M7 1,04 -0,17 (-1,11;0,78) 0,73 1,38 0,32 (-0,66;0,95) 0,47 -0,34 (-1,33;0,65) 0,50 
Valores expresados en ng/dL 
 













♠  ♠ 
*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferenciasambio estadísticamente significativas respecto a M0 con SHT 
 
ΩDiferencias estadísticamente significativas respecto a M0 sin SHT 
 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada  sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT  
p < 0,0001 






FIGURA 26. Evolución en el tiempo de los niveles plasmáticos de T3 según grupo de intervención. Valor medio estimado e intervalo de confianza al 95% 
(IC95%) 
 
TABLA 24. Cambio medio estimado e IC95% de los niveles plasmáticos de T3 en los diferentes momentos de estudio respecto al basal (M0) según grupo de 
intervención. Diferencia media estimada e IC95% entre grupos de intervención para cada momento de estudio. 
T3 
Análisis intragrupo de intervención Análisis intergrupos 
Pacientes con SHT Pacientes sin SHT Diferencia 
media IC 95% p * Media Cambio IC 95% p ♠ Media Cambio IC 95% p Ω 
M0 62,74    67,56    -4,82 (-24,17;14,52) 0,62 
M2 106,05 43,31 (21,46;65,18) <0,01 65,75 -1,81 (-19,28;15,64) 0,84 40,3 (19,84;60,75) <0,01 
M3 102,31 39,57 (16,84;62,31) <0,01 68,04 0,47 (-18,15;19,11) 0,95 34,26 (11,85;56,69) <0,01 
M4 84,14 21,40 (-3,22;46,02) 0,09 84,87 17,31 (-0,79;35,41) 0,06 -0,73 -24,46;22,99) 0,95 
M5 68,83 6,09 (-17,21;29,39) 0,61 90,57 23,00 (4,90;41,10) 0,01 -21,74 (-44,08;0,60) 0,06 
M6 80,35 17,62 (-5,67;40,91) 0,13 141,96 74,40 (56,05;92,75) <0,0001 -61,61 (-84,15;-39,06) <0,0001 
M7 116,01 53,28 (26,80;79,75) <0,0001 126,31 58,75 (40,40;77,10) <0,0001 -10,30 (-36,13;15,54) 0,43 
Valores expresados en ng/dL 
 











*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferencias estadísticamente significativas respecto a M0 con SHT 
 
ΩDiferencias estadísticamente significativas respecto a M0 sin SHT 
 
ng/dL 
♠ ♠ ♠ 







 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada  sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT 
 
p < 0,0001 










Hemos clasificado los resultados de los niveles hormonales de nuestra población 
de estudio según valores de referencia teóricos previamente publicados102. Los datos se 
muestran  en Tabla 25. 
 
 
TABLA 25. Porcentaje de pacientes con valores de hormonas tiroideas por debajo del 
nivel ideal102 en función de la administración o no de SHT. 
 









≤ 0,4 mUI/L 
M2-M4 92 % 11 % <0,001* 
M5-M7 40 % 7 % 0,009* 
T4 total 
< 6 µg/dL 
M2-M4 79 % 89 % 0,45 
M5-M7 40 % 38 % 1 
T4 libre 
< 1,5 ng/dL 
M2-M4 42 % 100 % <0,001* 
M5-M7 85 % 86 % 1 
T3 
< 52 ng/dL 
M2-M4 12 % 78 % <0,001* 
M5-M7 30 % 24 % 0,65 
* Diferencia estadísticamente significativa entre grupos de intervención. 
 
 
3. Estudio de las dimensiones cardiacas 
 
 
3.1. Registro de estudios ecocardiográficos 
 
 
Según protocolo, el número teórico de ecocardiografías  para los 55 pacientes de 
la muestra es de 385, habiéndose realizado 274 (71,2%). La no obtención de datos 
ecocardiográficos fue consecuencia de fallecimiento, alta domiciliaria o traslado 
hospitalario en 34 casos (8,8%); en los otros 77 casos (20%), la prueba no se llevó a 
cabo por inestabilidad clínica del paciente, dificultades técnicas o no disponibilidad de 
equipo/investigador. Estos hechos representaron el 43,7% (101/231) de los registros 
ecocardiográficos en la cohorte 1 y al 6,5% de la cohorte 2 (10/154). Su distribución por 








En las 274 ecocardiografías realizadas, se pudo efectuar estudio funcional en el 
100%, referido fundamentalmente a determinación de FVCS. Además, en  271 casos 
(98,9% de la muestra) se tomaron medidas de las dimensiones cardiacas. En el 2,1% 
restante no se obtuvo una ventana ecográfica adecuada para su análisis. 
 
La edad media de realización de la primera ecocardiografía es de 17,1 horas (DE 
6,6), sin diferencias entre cohortes. 
 










M0 21 21 42 
M2 22 22 44 
M3 17 20 37 
M4 19 21 40 
M5 19 20 39 
M6 20 20 40 
M7 12 20 32 
 
 
3.2. Descripción de dimensiones cardiacas al nacimiento 
 
 
Las medidas del tamaño de las paredes y cavidades ventriculares en el momento 
inicial del estudio se detallan en Tabla 27. Se ha buscado correlación de dichas medidas 
con la edad gestacional (≤ 25 semanas vs ≥ 26 semanas), peso al nacimiento (<1000g vs 
≥ 1000g) y género de los pacientes. Nuestros datos no muestran correlación a excepción 
del diámetro de la pared posterior ventricular izquierda en telediástole (PPVItd) que es 
significativamente más grueso en las niñas [1,92 (DE 0,32) mm en mujeres;  1,70 (DE 
0,37) mm en varones; p=0,03]. Tampoco encontramos diferencias en las medidas 
basales entre cohortes o grupos de intervención (con / sin SHT). 
 
El porcentaje de pacientes con relación SIV/PPVI <1,3 al nacimiento fue del 





observándose una distribución homogénea entre grupos de intervención (con / sin SHT) 
para cada momento de estudio. 
 
TABLA 27. Estudio de las dimensiones cardiacas al nacimiento. 
 
M0 
Cohortes Grupos de intervención 
Global Cohorte 1 Cohorte 2 p Con SHT Sin SHT p 


























































































Valor medio (DE) en mm. Donde AI/Ao significa relación diámetro auricular izquierdo/diámetro aórtico; 
Diam AI, diámetro de aurícula izquierda; Diam Ao, diámetro aórtico; DVD, diámetro de ventrículo derecho; 
DVItd, diámetro telediastólico de VI; DVIts, diámetro telesistólico de ventrículo izquierdo; PAVD, pared 
anterior de ventrículo derecho; PPVItd, diámetro telediastólico de pared posterior de ventrículo izquierdo; 
SIVtd, septo interventricular en telediástole; SIVts, septo interventricular en telesístole.  
 
 
3.3. Evolución de las dimensiones cardiacas 
 
En Tablas 28 y 29 se recogen, respectivamente, los valores de las  dimensiones 
cardiacas en cada momento de estudio y el incremento medio estimado respecto al valor 
basal correspondiente (M0). Todas las estructuras cardiacas crecieron a lo largo del 
periodo de estudio de manera significativa. En los modelos mixtos de regresión lineal 
exploramos el potencial efecto de la presencia de conducto arterioso 





dicha evolución. Los pacientes con conducto arterioso hemodinámicamente 
significativo presentaron globalmente mayor DVItd  [0,78mm (IC95%: 0,05-1,5; 
p=0,0002)], mayor diámetro de AI [0,80mm (IC95%: 0,22-1,38;p=0,007)],  y mayor 
razón AI/Ao [0,16 (IC95%: 0,09-0,24); p<0,0001]. No observamos diferencias 
relacionadas con el uso de inotrópicos/ vasopresores. 
 
Cuando analizamos la evolución de la estructura cardiaca entre cohortes, 
objetivamos que  la cohorte 1 tuvo valores globalmente  superiores para el  DVItd [+ 
1,07mm (IC95%: 0,55-1,59; p<0,0001)], DVIts [+0,54mm (IC95% 0,18-0,89; 
p=0,002)] y diámetro de AI [+0,70mm (IC95%:0,48-0,91; p=0,003)], e inferiores para 
el diámetro de  SIVtd [-0,14mm (IC95%: -0,26 a  -0,02; p=0,02)] respecto a la cohorte 
2. 
 
Al comparar por  grupos de intervención, se encontraron diferencias similares en 
cuanto a DVItd, DVIts y diámetro de AI, con valores superiores enlos pacientes con 







TABLA 28. Medidas de dimensiones cardiacas para cada momento de estudio. 
 
 
Valor medio estimado (IC 95%) en mm. Donde AI/Ao significa relación diámetro auricular izquierdo/diámetro aórtico; Diam AI, diámetro de aurícula 
izquierda; Diam Ao, diámetro aórtico; DVD, diámetro de ventrículo derecho; DVItd, diámetro telediastólico de VI; DVIts, diámetro telesistólico de ventrículo 
izquierdo; PAVD, pared anterior de ventrículo derecho; PPVItd, diámetro telediastólico de pared posterior de ventrículo izquierdo; SIVtd, septo 







PAVD DVD SIVtd DVItd PPVItd SIVts DVIts Diam AI Diam Ao AI/Ao 










































































































































TABLA 29. Incremento de las dimensiones cardiacas para cada momento de estudio respecto al valor basal. 
 
 
Porcentaje medio de cambio estimado (IC 95%). Donde AI/Ao significa relación diámetro auricular izquierdo/diámetro aórtico; Diam AI, diámetro de aurícula 
izquierda; Diam Ao, diámetro aórtico; DVD, diámetro de ventrículo derecho; DVItd, diámetro telediastólico de VI; DVIts, diámetro telesistólico de ventrículo 
izquierdo; PAVD, pared anterior de ventrículo derecho; PPVItd, diámetro telediastólico de pared posterior de ventrículo izquierdo; SIVtd, septo interventricular 
en telediástole; SIVts, septo interventricular en telesístole. Obsérvese cómo todas las dimensiones cardiacas crecen en el tiempo,  siendo para todas significativo el 









Momento  de 
estudio 
Estructura cardiaca 
PAVD DVD SIVtd DVItd PPVItd SIVts DVIts Diam AI Diam Ao AI/Ao  













































































































































Figura 27A.  
 
Efecto global de la administración de SHT sobre el 
DVItd [ +1,05mm (IC95%: 0,50-1,60; p=0,0002)] 
*Diferencia de media  3mm (IC95%:1,28-4,7;   




Efecto global de la administración de SHT sobre el 
DVIts [ +0,62mm (IC95% 0,25-0,99; p=0,001)] 
* Diferencia de media 1,02 mm  (IC95%=0,14-1,9; 




Efecto global de la administración de SHT sobre el 





 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada  sin SHT 






4. Estudio de función cardiaca 
 
4.1. Registo de estudios ecocardiográficos 
 
Se exponen en Tabla 26. 
 
4.2. Parámetros hemodinámicos basales  (M0) 
 
4.2.1. FC y TAM 
 
Los valores basales de FC y TAM por cohorte y grupo de intervención, reflejados 
en Tabla 30, fueron comparables. 
 
TABLA 30. Valores basales de frecuencia cardiaca y tensión arterial. 
 
M0 






























Valor medio (DE). Donde FC significa frecuencia cardiaca; SHT, suplemento hormonal tiroideo y 
TAM, tensión arterial media. 
 
 
4.2.2. Parámetros ecocardiográficos 
 
 
4.2.2.1. Parámetros ecocardiográficos I 
 
 
Los datos descriptivos de los principales parámetros ecocardiográficos  se 
exponen en  Tabla 31. Los valores basales de función cardiaca en la población de 
estudio son comparables, tanto si se consideran los pacientes por cohortes como por 
grupos de intervención. Únicamente destacamos una diferencia media de UST [29 (DE 
0,12) mm] y GVI [56,8 (DE 24) ml/kg/min] superior en  los pacientes que no recibieron 
SHT  respecto a los que sí lo recibieron. No existieron diferencias en cuanto a la 
determinación basal de FVCS, si bien puntualmente el diámetro mínimo de VCS fue 









TABLA 31. Función cardiaca basal (M0). Parámetros ecocardiográficos I. 
 
M0 




2 p Con SHT Sin SHT p 
GVD (ml/kg/min) 
 
Diam pulmonar (mm) 
 

































    UST (mm) 
 

































   Diam VCS max (mm) 
 
   Diam VCS min (mm) 
 







































































Valor medio (DE). Donde Diam significa diámetro; FAc, fracción de acortamiento; FVCS, flujo de vena cava 
superior; GVD, gasto ventricular derecho; GVI, gasto ventricular izquierdo; IVT, integral velocidad-tiempo; 
PP, presión pulmonar; PS, presión sistémica; RVHS, resistencia vascular del hemicuerpo superior; UST, unión 
sinotubular y VCS, vena cava superior. 
*Significación estadística entre cohortes o  grupos de intervención 
 
4.2.2.2. Parámetros ecocardiográficos II 
 
 
En Tabla 32 se muestran los valores basales de las variables hemodinámicas de 
interés  estimados en función de la presencia de cortocircuitos intra y extracardiacos en 





fue superior [diferencia de medias 69,4 (DE 34,0) ml/kg/min] en los pacientes que no 
recibieron SHT. 
 























































Valor medio (DE).  Donde Qp/Qs significa relación entre flujo pulmonar y flujo sistémico; RVST, 
resistencia vascular sistémica total; SHT, suplemento hormonal tiroideo.  
*Significación estadística entre cohortes o grupos de intervención 
 
4.3. Evolución de la función cardiaca 
 
 
Para el análisis estadístico de la función hemodinámica se tuvieron en cuenta 
diversos factores relacionados con la situación clínica y analítica de los pacientes, entre 
ellos el índice de inotrópicos, administración  de metil-xantinas, modalidad ventilatoria, 
el hematocrito o el volumen parenteral de líquidos. Del mismo modo, dado que se 
hallaron diferencias en el diámetro de la unión sinotubular aórtica entre cohortes, el 
análisis de  los parámetros hemodinámicos afectados fue ajustado para  dicho factor 
(Tabla 33). Igualmente,  se tuvo en cuenta el tamaño del foramen oval para la 
determinación de GVD y flujo pulmonar, y se ajustó el GVI en función de si existía o 
no conducto arterioso hemodinámicamente significativo. En general, la influencia de 
estas variables  fue escasa, detallándose más adelante para cada parámetro de función 
hemodinámica. La excepción fue el uso de ventilación mecánica y sus modalidades, 
cuyo efecto se describe en la Fig. 34. Así, el uso de VAFO mostró el máximo efecto 
sobre los diferentes parámetros de valoración hemodinámica por ecocardiografía, siendo 






Los registros ecográficos que mostraron permeabilidad ductal fueron 115 de los 
274 realizados (42%). De ellos, 86 (75%) reflejaron foramen oval permeable con  
tamaño inferior a 2mm, por lo que se pudieron emplear para la estimación del flujo 
sistémico y pulmonar real. 
  
TABLA 33. Estudio comparativo del diámetro de la unión sinotubular según cohorte y 








2 p Con SHT Sin SHT p 

















































Valor medio (DE).  Donde SHT significa suplemento hormonal tiroideo; UST, unión sinotubular.  
*Significación estadística entre cohortes o  grupo de intervención 
 
 
4.3.1. Evolución de FC yTAM 
 
La evolucion de la FC y TAM comparando entre grupos de intervención se refleja 
en Fig. 28. En los pacientes que recibieron SHT observamos un incremento de la FC 
durante los primeros 7 días de vida (M2-M3).). La diferencia en M3 entre los pacientes 
con y sin SHT fue de 31,7 latidos/minuto (IC95%: 22,7- 40,6; p<0,0001). 
 
La TAM fue aumentando  progresivamente a lo largo del periodo de estudio para 






































FIGURA 31. Evolución de la fracción de acortamiento del ventrículo izquierdo (FAc) y de la relación entre presión pulmonar y presión sistémica 





























Los valores de GVD fueron superiores al correspondiente valor en M0 en los 
diferentes momentos de estudio para toda la población. Los pacientes con SHT 
tuvieron un GVD mayor durante la primera semana de vida (M2-M3), siendo la 
diferencia respecto a los pacientes sin SHT en M3 de +124,2 ml/kg/min (IC95%: 




El GVI registró valores estadísticamente superiores al correspondiente en  
M0 durante los primeros 42 días de vida (M2-M6) para toda la población de 
estudio (Fig. 29B). Sin embargo. Los pacientes con SHT presentaron un GVI 
significativamente menor en M5 {-81,2 ml/kg/min [IC95%: (-133,4) - (-28,9); 
p=0,002]} y M6 {-62,15 ml/kg/min [IC95%: (-113,7) - (-10,6); p=0,02]} con 
respecto los que no recibieron SHT. 
El GVI fue superior [45,6 ml/kg/min (IC95%:19,3-71,8; p=0,0007)] en  
presencia de un conducto arterioso hemodinámicamente significativo. 
Se registró tan sólo un paciente con GVI y GVD inferior a 100ml/kg/min en 
M0, representando el 0,02% de los pacientes analizados en dicho momento de 
estudio, con recuperación posterior en un intervalo de tiempo de 7 horas (M1) y 




Durante los primeros 21 días de vida (M2-M5) existió un aumento del FVCS 
en toda la población de estudio. A partir de este momento, el FVCS mostró un 
patrón diferente segúngrupo de intervención (Fig. 30A). Así, en tanto que los 
pacientes que no recibieron SHT mantuvieron niveles significativamente 
superiores a sus respectivos M0, los que recibieron  SHT mostraron una 











Se detectó diferencia estadísticamente significativa en M0 entre grupos de 
intervención (Fig. 30B). Los pacientes que no recibieron SHT tuvieron mayor 
RVHS basal, si bien descendió posteriormente para mantenerse más baja durante 





La FAc se incrementó significativamente desde M4-M5 a M7 en toda la 
población de estudio, sin observarse diferencias entre grupos de intervención 
(Fig. 31A). 
Observamos, sin embargo, un efecto positivo de la  infusión iv de líquidos 
sobre la FAc, de modo que por cada incremento de 1ml/kg y hora  la FAc 
aumentó un 1,05 % (IC95%: 0,45- 1,65; p=0,0006). 
 
• Presión pulmonar 
 
En la población de estudio,  la presión pulmonar disminuyó de forma 
significativa desde M2 (Fig. 31B). El descenso fue mayor en los pacientes que 
recibieron SHT siendo la diferencia de la razón  PP/PS respecto a los pacientes 
sin SHT estadísticamente significativa en M2  [con SHT  31,3% (IC95%: 23,9-
38,7); sin SHT 41,1%  (IC95%: 35,7-46,5); p=0,03]. 
El empleo de inotrópicos se relacionó positivamente con la presión 
pulmonar. Así, por incremento de unidad en el índice de inotrópicos observamos 
un incremento del  0,01 % (IC95%: 0,03-0,20; p=0,003) en la relación PP/PS. 
 
 
4.3.3. Evolución de parámetros ecocardiográficos II 
 
 
• Flujo pulmonar  
 
El flujo pulmonar aumentó de manera significativa con respecto a M0 desde 
el día 3 de vida (M2) para toda la población,  manteniéndose en valores 






dicho incremento varió en función del grupo de intervención. Los pacientes que 
recibieron SHT presentaron un incremento más precoz con diferencias 
significativas en M2 respecto al grupo sin SHT [diferencia de incremento +83,1 
ml/kg/min (IC 95%: 10,6-155,7; p=0,02)]. Sin embargo, los pacientes sin SHT 
experimentaron un máximo incremento del flujo pulmonar más tardíamente, 
siendo la diferencia respecto a los pacientes con SHT de +78,5ml/kg/min  
(IC95%: 2,9-154,1; p=0,04) en  M5. 
 
• Flujo sistémico 
 
Todos los pacientes experimentaron un incremento significativo del flujo 
sistémico durante la primera semana de vida (M2-M3), sin diferencias entre 
grupos de intervención (Fig. 32B). A partir de  M4  se observó una tendencia 
descendente en los pacientes que recibieron SHT, los cuales  retomaron valores 
similares a los basales. Este descenso fue más tardío (M6-M7) para los pacientes 
que no recibieron SHT. El flujo sistémico observado en M4 fue 
significativamente mayor en pacientes sin SHT [diferencia de flujo +75,6 




El Qp/Qs se mantuvo constante durante todo el estudio con respecto a M0 
para toda la población de estudio. Únicamente cabe señalar pequeñas diferencias 
entre grupos de intervención (Fig. 33A). Los pacientes que recibieron SHT 
presentaron un  Qp/Qs  en M3 mayor que aquéllos que no lo recibieron 




Los pacientes que no recibieron SHT mantuvieron una RVST respecto a 
M0 constante a lo largo del estudio (Fig. 33B). En cambio, los pacientes que 
recibieron SHT presentaron un descenso significativo precoz, en M2,  









FIGURA 34. Impacto de la modalidad de  ventilación mecánica en la función cardiaca. 
Donde CPAP significa presión positiva continua de aire en vía aérea;  ESP, respiración 
espontánea; FVCS, flujo de vena cava superior; GVD, gasto del ventrículo derecho; GVI, 
gasto del ventrículo izquierdo; PP/PS, relacion entre presión pulmonar y presion 
sistémica; Qp/Qs, relación entre el flujo pulmonar y el flujo sistémico; VAFO, ventilación 
de alta frecuencia oscilatoria;  VMC, ventilación mecánica convencional. 
En cada figura se refleja el valor del efecto global del tipo de ventilación  para cada uno de los 
parámetros de función cardiaca. 
*Cambios con significación estadística (p<0,05)  de las diversas modalidades de asistencia 








5. Estudios de perfusión-oxigenación cerebral 
 
 
5.1. Registro de estudios de espectroscopía 
 
 
El número de registros de NIR-SRS realizados fue de 118 (30,6%), limitándose la 
mayor parte de ellos a la cohorte 1 por no disponer de dicha tecnología en buena parte 
del la segunda fase del estudio (Tabla 34). Por ello, de los 118 estudios, 96 
corresponden a la cohorte 1, constituyendo un seguimiento del 41,5% de dicha cohorte.  
 








M0 27 5 32 
M2 21 4 25 
M3 3 3 6 
M4 16 5 21 
M5 11 2 13 
M6 10 3 13 
M7 8 0 8 
 
5.2. Valor de TOI y EFO en el momento basal (M0) 
 
Los valores iniciales de TOI y EFO tras la inclusión de los pacientes en el estudio 
y previos a ningún tipo de intervención se exponen en Tabla 35. No obsevamos 
diferencias en TOI-M0 ni EFO-M0 al analizar los pacientes por cohortes o por grupo de 
intervención. 
 
TABLA 35. Valores basales de TOI y EFO. 
 
M0 




2 p Con SHT Sin SHT p 























Valor medio (DE). Donde EFO significa extracción fraccionada de oxígeno;  TOI, índice de 
oxigenación tisular. 
 
5.3. Evolución de TOI y EFO 
 
El análisis estadístico de la evolución en el tiempo de TOI y EFO se ajustó para 
las variables que afectan de manera directa a dichos parámetros como los niveles 





Se objetivó un descenso significativo del  TOI en M3 con respecto a la situación 
basal en toda la muestra (Fig. 35A). Posteriormente el comportamiento por grupos de 
intervención fue distinto: los pacientes que recibieron SHT mantuvieron valores 
significativamente más bajos que el basal durante todo el estudio, mientras que aquéllos  
sin SHT recobraron valores basales. Las diferencias fueron significativas en M4 [sin vs 





La EFO presentó un patrón en espejo con respecto al TOI (Fig. 35B). En M3 
existió un aumento significativo de su valor con respecto a la situación basal para toda 
la muestra. En M4 los pacientes sin SHT retomaron los valores de M0, existiendo 
significación estadística en las diferencias entre grupos de intervención [con vs sin 















6. Estudio de los efectos agudos de la administración de hormonas 
tiroideas sobre las variables de hemodinámica sistémica y la 
perfusión-oxigenación cerebral 
 
Analizamos el efecto agudo de la administración de hormona tiroidea al comparar 
la situación fisiopatológica en relación a las variables de interés pre (M0) y post (M1) 
intervención, dentro de las primeras 24 horas desde la inclusión de los pacientes en el 
estudio. Este análisis se realizó sobre la población correspondiente a la primera fase del 
estudio (cohorte 1), de los cuales el 73% (24 de 33) recibió SHT. 
 
6.1. Parámetros ecocardiográficos 
 
Diecisiete pacientes fueron estudiados con ecocardiografía en M0 y M1 (52% de 
la cohorte 1), de los cuales el 82% pertenece al grupo con SHT. La edad media de la 
primera (M0) y segunda (M1) ecocardiografía fue, respectivamente, de 17,1 (DE 7,2) y 
28,35  (DE 8,94) horas de edad postnatal. El tiempo medio desde la asignación aleatoria 
al grupo de intervención, con el posible inicio de SHT, hasta la ecocardiografía en M1 
fue de 7,6 (DE 6,9) horas. No observamos diferencias respecto a los mencionados 
intervalos de tiempo en relación al grupo de intervención. 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la FC o TAM 
registradas durante la realización de los estudios ecocardiográficos comparando grupos 
de intervención y/o momentos de estudio (M0 y M1). El análisis estadístico de los 
efectos agudos de la administración de SHT sobre los parámetros ecocardiográficos se 
ajustó por la edad del paciente en el momento de la realización de la ecocardiografía y 
por el tiempo desde la aleatorización del subgrupo terapéutico hasta la ecocardiografía 
en M1. Del mismo modo también se tuvo en cuenta la posible administración de 
fármacos inotrópicos para el tratamiento de la inestabilidad hemodinámica precoz. 
 
6.1.1. Parámetros ecocardiográficos I 
 
 
La evolución de los parámetros ecocardiográficos I entre M0 y M1, comparando 
los  grupos de intervención,  mostró un comportamiento diferente dependiendo de la 






GVD [+83,5 ml/kg/min (IC95%:10,9-156,0; p=0,03)], mayor GVI [+55,0 ml/kg/min 
(IC95%:10,2-99,8; p<0,02)] y menor PP/PS {- 0,34% [IC95%:(-0,55)-(-0,11); 
p=0,004]} en M1 que los pacientes sin SHT. En toda la población de estudio, el FVCS 
aumentó (p=0,005) y la RVHS disminuyó (p=0,01) de M0 a M1, sin diferencias entre 
grupos de intervención. La FAc fue constante (Fig. 38A). 
 
Se realizó un subanálisis comparando los pacientes que recibieron SHT en 
infusión continua (subgrupos A y B) y  los que recibieron SHT en bolo (subgrupos C y 
D). El comportamiento fue similar salvo para la RVHS. Mientras que los pacientes con 
SHT en infusión continua tuvieron un valor de RVHS en M1 similar al basal, los 
pacientes con SHT en bolo y los pacientes con placebo presentaron un descenso 
significativo {-0,160 mmHg/ml/kg/min [IC95%:(-0,254)-(-0,067); p=0,001] y -0,167 
mmHg/ml/kg/min [IC95%: (-0,310)-(-0,024); p=0,02], respectivamente}. La TAM se 
mantuvo constante en el tiempo intragrupos, pero en M1 la diferencia entre pacientes 
con SHT administrado en perfusión continua [36,9 mmHg (IC95%: 32,9-41,0)] y 
pacientes con SHT administrado en bolo [32,2 mmHg (IC95%:29,1-35,4)] estuvo 
cercana a la significación estadística (p=0,07). 
 
 
6.1.2. Parámetros ecocardiográficos II 
 
 
La evolución entre M0 y M1 de los parámetros ecocardiográficos estimados en 
función de la presencia de cortocircuitos intra y extracardiacos comparando grupos de 
intervención se muestra en Fig. 39 y 40. 
 
Los pacientes que recibieron SHT  mostraron un aumento del flujo pulmonar y 
sistémico, y una disminución de la RVST en M1 respecto al valor basal. El flujo 
sistémico fue mayor [+88,7 ml/kg/min (IC95%:18,1-159,3; p=0,02)] y la RVST menor 
{-0,049 mmHg/ml/kg/min [IC95%: (-0,087) - (-0,010); p=0,02]}  en los pacientes con 




































*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferencias estadísticamente significativas respecto a M0 con SHT 
 
ΩDiferencias estadísticamente significativas respecto a M0 sin SHT 
 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada  sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT 
 
Efecto global momento de estudio ·  grupo de intervención 







FIGURA 37. Estudio de los efectos agudos de la administración de SHT sobre el flujo de vena cava superior (FVCS) y la resistencia vascular del 

































*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferencia estadísticamente significativa respecto a M0 con SHT 
 
ΩDiferencia estadísticamente significativa respecto a M0 sin SHT 
Efecto global momento de estudio · grupo de intervención 
 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada  sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT 
 
 























*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferencias estadísticamente significativas respecto a M0 con SHT 
 
ΩDiferencias estadísticamente significativas respecto a M0 sin SHT 
Efecto global momento de estudio · grupo de intervención 
 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada  sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT 
 
 
































*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferencias estadísticamente significativas respecto a M0  con SHT 
 
ΩDiferencias  estadísticamente significativas respecto a M0  sin SHT 
Efecto global momento de estudio · grupo de intervención 
 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada  sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT 
 
 








FIGURA 40. Estudio de los efectos agudos de la administración de SHT sobre la relación entre el flujo pulmonar y el flujo sistémico (Qp/Qs) y la 





















*Diferencias estadísticamente significativas entre grupos de intervención 
♠Diferencias estadísticamente significativas  respecto a M1  con SHT 
 
ΩDiferencias  estadísticamente significativas respecto a M1  sin SHT 
Efecto global momento de estudio · grupo de intervención 
 Media estimada  con SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  con SHT 
 Media estimada sin SHT 
 Límite superior e inferior IC95%  sin SHT 
 
 








6.2. Perfusión-oxigenación cerebral 
 
 
Veintisiete  pacientes fueron estudiados con NIR-SRS  en el primer día de vida 
postnatal (M0-M1), constituyendo el 82% de la cohorte 1, de los cuales el 78% 
pertenece a subgrupos con SHT. La edad media del inicio de los registros fue de 20,2 
horas (DE=6,9), siendo la duración media de los registros de 3,9horas (DE 1,4). 
 
No encontramos diferencias en relación a los posibles efectos agudos  de la 
administración de SHT sobre los parámetros de perfusión (∆VSC y  ∆HbD) y 
oxigenación (TOI y EFO) cerebral  realizando un análisis comparativo entre grupos de 
intervención (pacientes que recibieron o no SHT). Sin embargo, en el análisis de 
subgrupos  por tipo de intervención, el comportamiento de estos parámetros de 
perfusión-oxigenación cerebral mostró cambios diferenciados según los pacientes 
recibieran el SHT en forma de infusión continua (subgrupos A y B),  en bolo 
(subgrupos C y D), o  infusión continua de placebo (subgrupo E) (Fig. 41 y 42). 
Observamos igualmente un comportamiento diferente en  los cambios observados en la 
FC según subgrupo (Fig. 41C). En general, los pacientes con SHT en infusión continua 
registraron incrementos de ∆VSC [+0,20 mL/100g (IC95%:0,18- 0,21; p<0,001)], 
∆HbD [+1,81 µMol/L (IC95%:0,91-2,06; p=0,015)] , FC [+1,6 latidos/min (IC95%:1,5-
1,7; p=0,046)] y EFO [+0,01% (IC95%:0,01-0,01; p=0,08)] y  un descenso de TOI [-
























7. Impacto de los niveles hormonales tiroideos en la hemodinámica 
sistémica 
 
7.1. Niveles hormonales tiroideos y estructura cardiaca 
 
 
El análisis sobre la eventual asociación entre los niveles plasmáticos de las 
diferentes hormonas tiroideas y los parámetros estructurales cardíacos en los diferentes 
momentos de estudio no mostró, en general, ningún patrón consistente. Cabe reseñar, no 
obstante, la tendencia a la asociación positiva entre los valores séricos de T4 total 
(p=0,04) y deT3 (p=0,06) con el SIVtd.  La relación entre los niveles plasmáticos de 







TABLA 36. Relación entre niveles hormonales y estructura cardiaca. 
PARÁMETRO HORMONA ESTIMADOR IC 95% p 
PAVD 
TSH 0,01 -0,004; 0,02 0,20 
T4 total 0,01 -0,01;0,03 0,41 
T4 libre 0,004 -0,04; 0,05 0,87 
T3 0,0004 -0,001;0,002 0,65 
DVD 
TSH -0,02 -0,07; 0,02 0,31 
T4 total -0,11 -0,17; -0,04 0,001 
T4 libre -0,11 -0,28; 0,06 0,19 
T3 -0,005 -0,01;-0,00005 0,04 
SIVtd 
TSH 0,02 0,004;0,04 0,01 
T4 total 0,03 0,0007;0,05 0,04 
T4 libre 0,02 -0,04; 0,08 0,51 
T3 0,002 -0,0001; 0,004 0,06 
DVItd 
TSH -0,02 -0,10;0,06 0,65 
T4 total -0,03 -0,15;0,08 0,56 
T4 libre 0,24 -0,04;0,53 0,09 
T3 -0,01 -0,02; -0,001 0,03 
PPVItd 
TSH -0,005 -0,02;-0,001 0,03 
T4 total -0,004 -0,03; 0,02 0,51 
T4 libre -0,03 -0,09; 0,02 0,71 
T3 -0,001 -0,003;0,001 0,25 
SIVts 
TSH 0,004 -0,02; 0,02 0,73 
T4 total 0,009 -0,02; 0,04 0,59 
T4 libre 0,03 -0,05; 0,11 0,45 
T3 0,0003 -0,002;0,003 0,80 
DVIts 
TSH -0,01 -0,06; 0,03 0,58 
T4 total -0,006 -0,08;0,07 0,87 
T4 libre 0,15 -0,03;0,33 0,11 
T3 -0,003 -0,008;0,003 0,37 
Diam AI 
TSH -0,03 -0,09; 0,03 0,36 
T4 total -0,07 -0,16; 0,017 0,11 
T4 libre 0,07 -0,15; 0,28 0,53 
T3 -0,007 -0,01; 0,000003 0,05 
Diam Ao 
TSH 0,006 -0,03; 0,04 0,73 
T4 total -0,02 -0,07; 0,03 0,52 
T4 libre -0,03 -0,15; 0,09 0,59 
T3 -0,003 -0,01;0,001 0,14 
AI/Ao 
TSH -0,005 -0,01; 0,003 0,22 
T4 total -0,02 -0,03; -0,001 0,001 
T4 libre 0,01 -0,02; 0,04 0,60 
T3 -0,001 -0,02; 0,0002 0.10 
TSH en mUI/L; T4 total, µg/dL; T4 libre, ng/dL; y T3, ng/dL. Donde AI/Ao significa relación 
diámetro auricular izquierdo/diámetro aórtico; Diam AI, diámetro de aurícula izquierda; Diam 
Ao, diámetro aórtico; DVD, diámetro de ventrículo derecho; DVItd, diámetro telediastólico de 
VI; DVIts, diámetro telesistólico de ventrículo izquierdo; PAVD, pared anterior de ventrículo 
derecho; PPVItd, diámetro telediastólico de pared posterior de ventrículo izquierdo; SIVtd, septo 








7.2. Niveles hormonales y función hemodinámica 
 
7.2.1. Niveles  hormonales y  FC / TAM 
 
La relación de los niveles plasmáticos de hormonas tiroideas con FC o TAM se 
muestra en Tabla 37. En general, se detectó un efecto positivo de T4 libre y T3 sobre la 
FC, así como de T4 total para la TAM 
 
TABLA 37. Relación entre niveles hormonales y frecuencia cardiaca (FC) o tensión 
arterial media (TAM). 
 
PARAMETRO HORMONA ESTIMADOR IC 95% p 
FC 
(Latidos/min) 
TSH -0,12 -0,59; 0,36 0,63 
T4 total 0,55 -0,16; 1,26 0,13 
T4 libre 3,35 1,63; 5,07 0,0002 
T3 0,09 0,03; 0,14 0,001 
TAM 
(mmHg) 
TSH 0,19 -0,07; 0,44 0,15 
T4 total 0,52 0,15; 0,89 0,006 
T4 libre 0,51 -0,43; 1,45 0,29 
T3 0,009 -0,02; 0,04 0,56 
TSH en mUI/L; T4 total, µg/dL; T4 libre, ng/dL; T3, ng/dL. 
 
 
7.2.2. Niveles hormonales y  parámetros ecocardiográficos I 
 
 
La relación de los niveles séricos de las hormonas tiroideas con los parámetros 
ecocardiográficos I se muestra en Tabla 38. Aparte de asociaciones puntuales, el efecto 
más consistente fue la relación positiva entre los niveles séricos de T3 y los parámetros 
ecocardiográficos de gasto sistémico y pulmonar. Así, se objetivó un efecto positivo de 
T3 sobre el GVD, GVI y FVCS. Además, los niveles séricos de T3 se asociaron 













TABLA 38. Relación entre niveles  hormonales y parámetros ecocardiográficos I. 
 
PARÁMETRO HORMONA ESTIMADOR IC 95% p 
GVD 
(ml/kg/min) 
TSH 2,58 -0,93; 6,09 0,15 
T4 total 2,47 -2,59; 7,52 0,34 
T4 libre 10,34 -2,95; 23,64 0,13 
T3 0,61 0,21; 1,01 0,003 
GVI 
(ml/kg/min) 
TSH 5,00 1,97; 8,04 0,001 
T4 total 2,09 -2,37; 6,55 0,36 
T4 libre -6,96 -18,41; 4,49 0,23 
T3 0,60 0,24; 0,95 0,001 
FVCS 
(ml/kg/min) 
TSH -1,19 -3,01; 0,61 0,19 
T4 total 3,47 0,84; 6,09 0,01 
T4 libre 2,67 -4,19; 9,54 0,44 
T3 0,35 0,14; 0,56 0,009 
RVHS 
(mmHg/ml/kg/min) 
TSH 0,0007 -0,0076; 0,0090 0,87 
T4 total -0,0072 -0,0194; 0,0050 0,25 
T4 libre -0,0030 -0,0339; 0,0280 0,85 
T3 -0,0010 -0,0020; -0,0001 0,03 
FAc 
(%) 
TSH 0,04 -0,19; 0,26 0,75 
T4 total 0,07 -0,26; 0,40 0,68 
T4 libre -0,08 -0,93; 0,75 0,83 
T3 0,004 -0,02; 0,03 0,76 
PP/PS 
(%) 
TSH 0,22 -0,32; 0,77 0,41 
T4 total -1,14 -1,90; -0,37 0,004 
T4 libre -2,08 -4,02; -0,13 0,03 
T3 -0,04 -0,10; 0,03 0,27 
TSH en mUI/L; T4 total, µg/dL; T4 libre, ng/dL; y T3, ng/dL.Donde FAc significa fracción de 
acortamiento;FVCS,  flujo de vena cava superior; GVD, gasto ventricular derecho; GVI, gasto 
ventricular izquierdo; PP/PS, relación entre presión pulmonar y presión sistémica;  RVHS, 
resistencia vascular del hemicuerpo superior. 
 
 
7.2.3. Niveles  hormonales y  parámetros ecocardiográficos II 
 
La relación de los niveles séricos de hormonas tiroideas con los parámetros 
ecográficos II queda reflejada en Tabla 39. Se objetivó un efecto positivo de T3 sobre el 






TABLA 39. Relación entre niveles  hormonales y parámetros ecocardiográficos II. 
 
PARÁMETRO HORMONA ESTIMADOR IC 95% p 
Flujo pulmonar 
(ml/kg/min) 
TSH 1,75 -2,57; 6,07 0,42 
T4 total 2,46 -3,42; 8,34 0,41 
T4 libre 10,86 -3,69; 25,42 0,14 
T3 0,57 0,11; 1,04 0,01 
Flujo sistémico 
(ml/kg/min) 
TSH 7,92 3,78; 12,07 0,0002 
T4 total 5,41 -0,57; 11,39 0,07 
T4 libre -5,42 -19,59; 8,74 0,45 
T3 0,83 0,37; 1,30 0,0005 
Qp/Qs 
TSH -0,01 -0,03; 0,0004 0,05 
T4 total -0,005 -0,02; 0,01 0,62 
T4 libre 0,07 0,02; 0,12 0,002 
T3  -0,0001 -0,002; 0,001 0,92 
RVST 
(mmHg/ml/kg/min) 
TSH -0,0015 -0,0033; 0,0002 0,09 
T4 total 0,0045 -0,0013; 0,102 0,13 
T4 libre -0,0006 -0,030; 0,0018 0,64 
T3 -0,0002 -0,0004; -0,0001 0,02 
TSH en mUI/L; T4 total, µg/dL; T4 libre, ng/dL; y T3, ng/dL.Donde Qp/Qs significa relación entre 
flujo pulmonar y flujo sistémico; y RVST, resistencia vascular sistémica total. 
 
 




No se encontró relación entre los niveles de hormonas tiroideas y los parámetros 
de perfusión cerebral determinados por NIR-SRS a lo largo de nuestro estudio (Tabla 
40). Cabe señalar, no obstante, que la asociación de T4 libre con TOI y de EFO, de 
forma negativa y positiva respectivamente, estuvo cercana a la significación. 
TABLA 40.  Relación entre los niveles hormonales y parámetros de perfusión 
cerebral. 
 
PARÁMETRO HORMONA ESTIMADOR IC 95% p 
TOI 
TSH 0,44 -0,15; 1,03 0,15 
T4 total 0,50 -0,19; 1,19 0,15 
T4 libre -1,18 -2,51; 0,15 0,08 
T3 0,03 - 0,03; 0,10 0,31 
EFO 
(%) 
TSH - 0,34 -0,99; 0,31 0,30 
T4 total -0,50 -1,25; 0,25 0,19 
T4 libre 1,32 -0,16; 2,80 0,08 
T3 -0,03 -0,10; 0,04 0,41 












No se halló correlación estadísticamente significativa entre los parámetros 
ecocardiográficos de función cardiaca y los parámetros de perfusión cerebral 











































El notorio avance en la supervivencia de los RNPEB no se acompaña, sin 
embargo, de una reducción en la prevalencia de las secuelas, fundamentalmente 
neurológicas, que afectan a uno de cada ocho supervivientes y cuya prevención es hoy 
uno de los principales retos.  
 
El desarrollo progresivo del conocimiento de la fisiopatología del recién nacido 
prematuro ha despertado el interés sobre diferentes áreas, entre ellas la hipotiroxinemia 
transitoria del prematuro. Esta entidad, descrita hace décadas, presenta en la actualidad 
incertidumbres acerca de su significado y la eventual magnitud de sus implicaciones. 
Así, no hay consenso en la definición del estado eutoriodeo del RNPEB ni en la 
necesidad de administrar SHT; tampoco hay acuerdo sobre la dosificacion y el tipo de 
pauta a seguir. En los últimos años se ha observado un incremento del empleo de 
SHT316, lo cual hace especialmente relevante la realización de estudios clínicos 
aleatorizados con tamaño muestral adecuado y poder estadístico suficiente que avalen 
su uso. Con este propósito se diseñó el ensayo clínico THOP supplementation (código 
1 R01 NS45109-01 A1).  
 
La participación del Servicio de Neonatología de HULP en dicho ensayo nos  
permitió diseñar un protocolo sistemático de valoración hemodinámica en el RNPEB 
expuesto a la administración exógena de hormonas tiroideas. Dicha valoración es 
pionera, puesto que incluye los primeros datos registrados mediante ecocardiografía 
funcional y NIR-SRS, evaluando seriadamente el impacto de dicho suplemento sobre la 
circulación sistémica y cerebral. De este modo, hemos podido observar diferente 
comportamiento de los parámetros de función cardiaca entre grupos de intervención en 
el tiempo, no sólo en las primeras horas tras el SHT sino en la evolución a largo plazo. 
Además, nuestros resultados mostraron correlación entre los niveles de T3 sérica y los 
principales parámetros de función cardiaca, como el GVI, GVD y el FVCS. Para ello, 
empleamos la aplicación estadística de modelos mixtos de regresión lineal, que facilitó 
el estudio longitudinal de las variables de interés, ajustando por su situación basal y 








La cohorte 1 de nuestro estudio incluye a 33 de los potenciales 38 pacientes 
reclutados en HULP para el estudio THOP supplementation (Fase 1). La ausencia de 
seguimiento de los primeros pacientes reclutados para dicho ensayo (pacientes 1-5 de la 
serie) fue consecuencia de la demora en la preparación y puesta en marcha de nuestro 
protocolo. Tras la apertura del ciego, una vez conocidos los datos de aleatorización a los 
grupos de intervención del THOP supplementation por los investigadores, supimos que 
el 73% de los pacientes reclutados en HULP habían recibido SHT. Dada esta 
distribución y el número limitado de pacientes, se decidió ampliar la muestra, lo cual 
constituyó la Fase 2 del estudio, siguiendo criterios definidos por el Servicio de 
Estadística de HULP. Por tanto, el presente trabajo quedó diseñado como un estudio 
prospectivo de cohortes en dos fases de tiempo diferentes (Tabla 13).  
 
Hubo una diferencia entre ambas fases en cuanto al diseño, ya que la condición de 
ciego por parte del evaluador fue prácticamente universal en la Fase 1, con excepción 
del subgrupo F –yodo oral-, cuyo formato y forma de administración no fue posible 
enmascarar. La incorporación de los pacientes de la Fase 2 permitió equilibrar la 
muestra de estudio, si bien  los investigadores podían conocer  el subgrupo de 
intervención al que pertenecían los pacientes; en este caso, la ingesta o no de yodo oral -
subgrupos G y H, respectivamente-, con posibilidad de condicionar el registro de los 
datos.  
 
Aunque se reclutaron consecutivamente los niños ingresados en HULP que 
cumplían los criterios de inclusión de la Fase 1 y de la Fase 2 del estudio, no se puede 
descartar un posible sesgo de selección dado que, por protocolo, quedaron fuera niños 
especialmente graves e inestables durante las primeras horas de vida.  
 
La obtención del consentimiento informado de los responsables legales de los 
pacientes fue un requisito indispensable antes de iniciar la monitorización, lo cual 
retrasó la edad de inicio del estudio hasta casi las 24 horas de edad postnatal, en algunos 





completa, y su autorización se mantuvo durante el desarrollo del estudio en todos lo 
casos. 
 
Dado que hubo un decalaje de 20 meses de tiempo entre el reclutamiento del 
último paciente de la Fase 1 y el primer paciente de la Fase 2 (Tabla 13), nuestro 
interés inicial se centró en comparar las características generales de la población de 
estudio. Así, en la cohorte 2, la edad materna y la tasa de gestaciones mediante técnicas 
de reproducción asistida fueron superiores (Tabla 15). Estos datos son un reflejo de la 
evolución epidemiológica global del Servicio de Neonatología del HULP, así como de 
otros grandes hospitales de nuestro entorno, donde la tasa de gestaciones conseguidas 
mediante reproducción asistida ha aumentado significativamente. Las cohortes fueron 
homogéneas en respecto a otros datos relevantes relacionados con la vía del parto o las 
características del periodo neonatal inmediato (Tabla 16).  
 
Es importante destacar que ningún paciente de nuestro centro se calificó como de 
BPEG, cuyos niveles séricos de TSH son mayores y los de T4 total y T4 libre menores 
que los de recién nacidos de PAEG. Se cree que el grado de desnutrición, la hipoxemia 
y acidosis fetal causada por la disfunción de la perfusión placentaria y el déficit crónico 
de nutrientes, juegan un papel importante. Por razones desconocidas, este patrón 
hormonal difiere del que tendría un adulto sano en respuesta al déficit de ingesta 
calórica317.  
 
En la evolución neonatal de los pacientes, destacamos una mayor tasa de sepsis 
nosocomial en la cohorte 2 (Tabla17), de etiología diversa que no se correspondió con 
ningún periodo de epidemia en la unidad, por lo que podría interpretarse como un 
hallazgo casual. El resto de parámetros relacionados con la morbilidad y mortalidad 
entre cohortes durante el ingreso hospitalario fueron similares. De este modo, no 
hallamos diferencias en patologías como el conducto arterioso persistente,  ROP, NEC o 
DBP, a diferencia de otros autores89,91,102. No obstante, se precisa investigación 
específica acerca de los posibles beneficios de la administración de SHT sobre la 
morbilidad/mortalidad del prematuro.  
 
En relación a la mayor prevalencia de pacientes con hemorragia intraventricular 





factores relacionados con el tipo de gestación (mayor número de gestaciones múltiples,  
tendencia que casi alcanza el nivel de significación estadística). No obstante, la 
evolución de los pacientes en cuanto a  las variables de resultado de lesión estructural 
del SNC (USC- final) fue similar entre cohortes (Tabla 18). 
 
En cuanto a la mortalidad de la población de estudio, y pese a no existir 
diferencias durante la estancia global en la Unidad de Neonatología de HULP, cabe 
señalar que las pérdidas por fallecimiento de la cohorte 1 durante las 8 primeras 
semanas de vida fueron el doble de las observadas en la cohorte 2 (18% vs 9% 
repectivamente) (Fig. 22), aunque sin significación estadística. No obstante, 5 de los 6 
pacientes que fallecieron durante la Fase 1 del estudio pertenecían al grupo de pacientes 
que recibieron SHT, y la mayoría de ellos (80%) recibieron T4 a 16 µg/kg/día, tanto en 
bolo como en infusión continua. El número limitado de pacientes no permite realizar 
inferencias en cuanto a la seguridad de la dosis de T4 a 16µg/kg/día. 
 
2. Evaluación del estado tiroideo  
 
Es remarcable que el análisis del perfil hormonal entre cohortes se realizó en 
diferente laboratorio. No obstante, aún asumiendo un eventual efecto de este factor 
sobre los resultados, siempre  hubiera actuado en el mismo sentido. 
 
Durante la Fase 2 se utilizó la misma técnica de análisis para la determinación de 
los niveles séricos de TSH, T4 total y T3, empleando el mismo kit comercial que en la 
Fase 1. En cuanto a la T4 libre no se utilizó la técnica de diálisis en equilibrio empleada 
en las Fase 1, que determina la T4 libre una vez separada físicamente de las proteinas 
plasmáticas. Es una ténica muy precisa, si bien sus resultados pueden verse 
influenciados por la administración de diversos fármacos, entre ellos la furosemida29.  
En el Laboratorio de Análisis Clínicos de HULP se utilizó una técnica de inmunoensayo 
estándar, al igual que para el resto de las hormonas. Teóricamente, en las técnicas con 
análogos, como el inmunoensayo, se lleva a cabo una estimación de la T4 libre cuando 
está mezclada en suero con las proteinas plasmáticas. En el RNPEB y el síndrome del 
enfermo eutiroideo, la concentración de proteinas es baja, lo cual puede hacer que se 
infraestime el valor sérico real de dicha hormona. No pudimos, por tanto, decartar que 





previamente expuesto, dado que los valores de T4 libre en M0 fueron superiores  en la 
cohorte 1, pudiendo estar infraestimados en la cohorte 2 por la hipoproteinemia 
consustancial a la condición del RNPEB (Tabla 20). La comparación en M0 de esta 
hormona, cuando reagrupamos las poblaciones por grupo de intervención (con/sin 
SHT), hizo que dicha diferencia desapareciera.  
 
Observamos en la cohorte 2 un nivel basal más alto de T3 (Tabla 20), que no se 
constató al reagrupar a los pacientes por grupos de intervención.   
 
El resto de determinaciones hormonales en el momento basal (M0)  fue 
homogéneo al analizar entre cohortes o grupos de intervención. 
 
A pesar de la dificultad técnica y la necesaria restricción en la obtención de 
muestras sanguíneas en el RNPEB, queremos destacar  la alta adhesión al protocolo. El 
porcentaje de determinaciones séricas hormonales realizadas fué del 84% si 
descartamos a los pacientes que no completaron el seguimiento (Tabla 19). Uno de los 
motivos por los que no se obtuvieron datos hormonales fue la extracción insuficiente de 
sangre para testar las cuatro hormonas de interés, a pesar del mínimo volumen necesario 
para su análisis (1 mL). Esta limitación fue otra de las particularidades de nuestra 
población de estudio, dado que la volemia de un RNPEB puede ser de tan sólo 80-
90ml46. 
 
En el seguimiento del perfil hormonal tiroideo a lo largo de las 8 semanas de 
estudio, agrupamos a los pacientes que recibieron yodo oral –subgrupos F y G- , con los 
que recibieron placebo-subgrupo E- y los que no tuvieron intervención –subgrupo H-, 
como pacientes sin SHT, tras comprobar que los perfiles evolutivos de sus niveles 
hormonales fueron homogéneos durante los diversos momentos de estudio. Del mismo 
modo, previo a la agrupación de pacientes que recibieron SHT – subgrupos A, B, C y 
D- , se subanalizaron por dosis y forma de administración. 
 
El comportamiento general de los niveles séricos de las cuatro hormonas tiroideas 
durante los primeros 56 días de vida, analizado por grupo de intervención (efecto global 
de interacción tiempo·grupo de tratamiento), fue significativamente distinto (Fig. 23-26, 






Para la interpretación de nuestros datos utilizamos aquellos criterios que permiten 
clasificar a los pacientes como eutiroideos, según la edad gestacional y la situación 
clínica del paciente, entre otros factores3,32,33,50,58. Así, tomamos como referencia los 
valores hormonales utilizados en el protocolo THOP supplementation (Tabla 25)102. 
Según estas referencias, la supresión de TSH en el grupo de pacientes que recibieron 
SHT durante las 2 primeras semanas de vida (M2-M4) fue similar a lo descrito en la 
literatura102. En M5-M7, la supresión de TSH para el global de pacientes que recibieron 
SHT fue del 40%, lo cual contrasta con los datos recientemente publicados sobre una 
supresión de TSH del 11% para ese mismo periodo en caso de administrar dosis de  
T4de 4µg/kg/día102. Además, una vez terminado el periodo inicial de suplemento 
combinado de hormonas y hasta el final del estudio, los niveles de T3 fueron 
significativamente menores en el grupo SHT respecto al grupo que no recibió SHT (Fig. 
26 y Tabla 24), seguramente en relación con los bajos niveles de TSH117. Todo ello nos 
hace pensar que la terapia combinada probablemente sea excesiva, así como que las 
dosis de T4 administradas a nuestros pacientes no sean las más adecuadas. Queremos  
recalcar que, a pesar del SHT, el 79% y el 42% de los pacientes tuvieron, 
respectivamente, alguna determinación de T4 total <6µg/dL y T4 libre <1,5 ng/dL en  
M2-M4 (Tabla 25). Este hallazgo podría estar en relación con la gravedad  de la 
situación clínica25,32,50 y con la supresión de TSH por administración conjunta de T3. El 
estudio de las formas sulfatadas de las hormonas tiroideas y de rT3 hubiera permitido 
ahondar en el significado de los niveles tiroideos hallados, facilitando la comprensión 
de nuestro análisis. 
 
Parte de nuestros pacientes recibieron suplementos de T4 a 16 µg/kg/día. Esta 
pauta de administración de T4 se emplea habitualmente para tratar a pacientes con 
hipotiroidismo congénito318-321 y hay datos en la literatura sobre la utilización de dosis 
hasta de 25 µg/kg/día.93,94,99. No obstante, aunque clínicamente no se han descrito 
signos groseros de hipertiroidismo como bocio, exoftalmus, cierre prematuro de suturas 
craneales o arritmias cardiacas, no podemos descartar posibles efectos sobre la 
temperatura corporal ni acciones deletéreas sobre el metabolismo graso/proteico o sobre 







Hemos observado valores de T4 libre más altos durante la primera semana de vida 
en los pacientes que recibieron SHT en infusión continua vs infusión en bolo iv. Esto 
podría hablar a favor de que la administración de SHT a lo largo del día sea más 
fisiológica82. De hecho, se ha publicado que tan sólo los pacientes con pauta continua de 
T4 a 8µg/kg/día habrían tenido valores de T4 libre por encima del nivel mínimo 
establecido durante los primeros 42 días de vida102. Este hecho se explicaría en base a la 
estimulación de la metabolización de las hormonas tiroideas por la vía de la 
desyodación enzimática (Fig. 5) en caso de ser administrado el SHT en bolo, dando 
lugar incluso a niveles subóptimos de T3 en algunos tejidos121,122,322.  
 
También se ha descrito que el valor sérico de de las hormonas tiroideas es mayor 
cuanto mayor es la dosificación90. Nosotros observamos este efecto en M2 y M3 para 
los pacientes que recibieron T4 a 16µg/kg/día en comparación a los que recibieron T4 a 
8µg/kg/día.  
 
Los pacientes con suplemento oral de yodo fueron los que tuvieron niveles de T4 
libre más adecuados en M6. El análisis del contenido de yodo en la leche 
(materna/artificial) ingerida y de su excreción urinaria51,323  hubiera ayudado a 
completar la valoración del posible efecto beneficioso de su empleo. 
 
Los pacientes que no recibieron SHT presentaron niveles de T4 libre y T3 durante 
las primeras 4 semanas de vida discretamente inferiores a los referidos en algunos 
estudios para los recién nacidos menores de 28 semanas de edad gestacional (Fig. 
7)25,48,50 . Sin embargo, en otro trabajo47, los niveles séricos de T3 en M3, M4 y M5 
fueron muy concordantes comparando específicamente con el subgrupo de recién 
nacidos de 26-29 semanas de edad gestacional.  En general, los niveles hormonales en 
este grupo de pacientes aumentaron en torno a la semana 6 de vida, seguramente en 
relación con la maduración del eje hipotálamo-hipofiso-tiroideo. Se cree que el 
mecanismo de retroalimentación que regula la liberación de TSH se desarrolla a partir 
de dicha semana y su patrón madurativo es similar al del feto intraútero54,56.  Este hecho 
no se objetivó en los pacientes que recibieron SHT, ya que la supresión de la TSH no 
comenzó a recuperarse hasta las ocho semanas de vida (Fig. 23 y Tabla 21). Durante 
este periodo fueron superiores los valores hormonales de los pacientes que no recibieron 






Como se ha comentado previamente, el grado de enfermedad de los pacientes es 
un factor determinante del estado tiroideo y, por tanto, puede influenciar el resultado de 
los niveles hormonales. Los indices de gravedad clínica utilizados más comúnmente en 
neonatología se autolimitan a la evaluación del estado del paciente durante las primeras 
24 horas de edad postnatal324. Por ello, dado que nuestras determinaciones hormonales 
se realizaron a lo largo de 8 semanas, la escala utilizada para clasificar clínicamente a 
los pacientes en cada momento de estudio fue la de la Asociación Británica de Medicina 
Perinatal y de Enfermería Neonatal (ANEXO II)315, que ha sido empleada en otros 
estudios46,60. De este modo, agrupamos a toda la población en tres niveles de cuidado. 
No objetivamos ningún efecto de esta variable sobre los niveles hormonales tiroideos. 
 
3. Estudio de la estructura y función cardiaca 
 
Hemos estudiado de forma sistemática la evolución de la estructura y función 
cardiaca durante las primeras ocho semanas de vida en el RNPEB mediante 
ecocardiografía. Habitualmente, la valoración hemodinámica en esta población se limita 
a la monitorización de la FC y TA. Además, hemos explorado un parámetro nuevo de 
función, el FVCS, descrito en la última década por investigadores de la Universidad de 
Sydney235-236,238-240, considerado como un subrogado del flujo sistémico, 
particularmente del hemicuerpo superior. Valores bajos de FVCS se han asociado a 
pronóstico neurológico adverso242,245. La estimación de FVCS se ha empleado 
fundamentalmente para la monitorización del recién nacido durante la etapa de 
circulación transicional y, por tanto, los datos publicados se centran en las primeras 48 
horas de vida235,238,242,250,325-329(Tabla 10).  
 
La estimación del FVCS es independiente de la presencia de cortocircuitos intra o 
extracardiacos, lo cual hace que sea de especial interés para la evaluación del RNPEB. 
En nuestro protocolo de estudio el periodo de seguimiento se prolongó  hasta la octava 
semana de vida (Tabla 14), siendo necesario modificar el plano descrito para la 
medición del diámetro de VCS235, tomando  el plano subcostal (Fig. 15A), para evitar  
la superposición del pulmón derecho sobre la misma  que ocurre tras los primeros días 






Desestimamos la determinación de la función diastólica ventricular por diversas 
razones. En el corazón del niño prematuro existen diferencias en la estructura cardíaca 
en función de su inmadurez caracterizadas por menor cantidad de elementos 
contráctiles, mayor contenido de agua, mayor relación superficie/volumen y diferente 
regulación del calcio citoplasmático por menor desarrollo del retículo sarcoplásmico en 
relación a los niños mayores o adultos330-332. Por todo ello, su estado basal es más 
contráctil y tiene menor distensibilidad, haciendo que el patrón de ondas de las válvulas 
AV sea específico. Aunque se han publicado valores de referencia para ecocardiografía-
Doppler convencional229, la frecuencia cardiaca elevada del neonato hace que la onda a 
sea difícil de distinguir de la onda e, ya que pueden estar solapadas333. Por otro lado, 
estas medidas de velocidad, en presencia de conducto arterioso permeable, son más bien 
reflejo de la carga que de la propia función diastólica305. En la actualidad son muy 
recientes lo estudios que avalan la utilidad del Doppler-tisular en la evaluación del 
recién nacido, y en especial del prematuro334, habiendose reportado valores normales 
para recién nacidos a término335 y datos de función ventricular en recién nacidos con 
hipotiroidismo congénito257. No dispusimos de software adecuado para ello durante 
buena parte de nuestro periodo de estudio, por lo que no se ha incluido en el análisis. 
 
Los cambios en la estructura del corazón mediados por la acción de las hormonas 
tiroideas han sido descritos en la literatura184-186. Sin embargo, no hay información, 
basada en la investigación sistemática, sobre el estado hormonal tiroideo y la estructura 
y función cardiaca en esta población de alto riesgo, de modo que nuestros datos son 
pioneros. 
 
Las dimensiones cardiacas fueron homogéneas en M0 para toda la población 
muestral (Tabla 27). A diferencia de otros trabajos218,219, no observamos diferencias 
reseñables realizando un subanálisis en función del peso, edad gestacional y sexo de los 
pacientes, posiblemente porque  los márgenes en cuanto a edad gestacional y peso de 
los pacientes en nuestro estudio fueron muy estrechos. Como excepción, la PPVItd fue 
mayor en niñas, hallazgo que podría no ser consistente, dado que no se observó en otros 
momentos de estudio. Por otro lado, el porcentaje de pacientes con hipertrofia septal al 






Todas las medidas de la estructura cardiaca experimentaron un incremento 
significativo cuando se comparan los diámetros entre M0 y M7, que relacionamos con 
el crecimiento de los pacientes (Tabla 28 y 29). Este dato es particularmente destacable 
para la PPVItd y el diámetro de AI, coincidiendo con otros autores (Tabla 8A, 8B, 9A y 
9B)218,219. Es reseñable que los diámetros del SIVtd y de PPVItd en M5 fueron menores 
con respecto a los ya publicados (Tabla 9A)219; y el DVItd fue mayor 219. Sobre el 
último parámetro, ha podido influir  que nuestros pacientes no recibieron tratamiento 
profiláctico para  el cierre del conducto arterioso219, además de diferencias en la 
necesidad de asistencia respiratoria. De hecho, observamos que los pacientes con 
conducto arterioso permeable tuvieron mayor DVI y mayor diámetro de AI. 
 
No se han encontrado referencias en la literatura sobre diámetros normalizados de 
PAVD y DVD para este grupo específico de población. Posiblemente se deba, en el 
caso de la PAVD, a la gran variabilidad inherente a su medida (Tabla 29), dado que es 
un diámetro muy pequeño, y a la dificultad de obtener una ventana ecográfica fiable 
(Fig. 12). Tan sólo se han publicado valores de volumen del VD durante los dos 
primeros días de vida,  diferenciando groseramente entre recién nacidos a término y 
prematuros336. 
 
Cuando comparamos las medidas de la estructura cardiaca entre grupos de 
intervención, no pudimos determinar diferencias en el diámetro del SIV o de la PPVI. 
Los estudios publicados señalan que los cambios en la masa o peso del VI son 
principalmente secundarios a la sobrecarga hemodinámica, y se constatan en cuadros 
clínicos de hipertiroidismo franco o de hipertiroidismo subclínico de al menos 6 meses 
de evolución184-186,337. Actualmente es un tema de especial interés en el adulto porque la 
hipertrofia miocárdica se considera un factor de riesgo cardiovascular338,339. 
 
En nuestro estudio, los pacientes de la cohorte 1 o aquellos con SHT tuvieron, 
globalmente durante todo el seguimiento, mayor DVItd, DVIts y mayor diámetro de AI, 
en comparación con la cohorte 2 y los pacientes sin SHT, pese a ajustar por posibles 
factores de confusión como el conducto arterioso permeable (Fig. 27). Este hallazgo 
podría ser reflejo de la acción de las hormonas tiroideas sobre la función diastólica 
ventricular izquierda150,164,257,259, facilitando las distensibilidad de dicho ventrículo y 





también fue superior, por lo que la FAc fue comparable entre grupos de intervención, 
como se detallará más adelante. 
 
En M0, la FC y la TAM, así como la mayoría de los parámetros de función 
cardiaca evaluados por ecocardiografía, fueron similares en todos los pacientes 
(Tabla30-32). Como excepción, hallamos un mayor diámetro de UST en los pacientes 
sin SHT en relación a los pacientes con SHT (Tabla 31). Esta diferencia, siendo muy 
pequeña hablando en términos absolutos (0,2-0,3mm), tuvo una repercusión destacable, 
dado que dicho diámetro se eleva al cuadrado para la formulación del GVI (E-8). 
Consecuentemente, también detectamos diferencias basales en GVI (Tabla 31) y en el 
flujo sistémico (Tabla 32) entre grupos de intervención.  
 
Analizando la UST de manera descriptiva para cada momento de estudio (Tabla 
33), registramos, en general, mayores diámetros en la cohorte 2 respecto a la cohorte 1, 
con diferencias estadísticamente significativas en M4 y M6. Sin embargo, estas 
diferencias no fueron tales entre grupos de intervención. Aunque es posible hallar 
pequeñas variaciones en el diámetro aórtico en relación a cambios hemodinámicos340, la 
respiración, la postura del paciente e incluso a lo largo del mismo ciclo cardiaco305, no 
podemos descartar que las variaciones en el diámetro de UST de nuestro estudio sean 
secundarias a cambios involuntarios en el método de medida. Asumiendo entonces un 
posible error, el análisis estadístico de parámetros como el GVI o el flujo sistémico se 
ajustó por el valor de esta variable en los diversos momento de estudio, además de por 
su situación basal. La variación del diámetro aórtico es la principal limitación para 
calcular el gasto cardiaco mediante ecocardiografía (E-8) (Fig. 13); no obstante, dicho 
error se minimiza cuando las mediciones son realizadas siempre por un mismo 
observador (variabilidad intraobservador 10% vs variabilidad interobservador 20%)341.  
 
También hemos observado diferencias basales (M0) en el diámetro mínimo de 
VCS entre grupos de intervención, pero dicha diferencia se corrigió al ajustar por la 
situación basal en los análisis posteriores.  
 
En relación a la evolución de los parámetros hemodinámicos a lo largo del periodo 
de seguimiento, observamos que los pacientes que recibieron SHT tuvieron una FC 





descenso posterior a valores similares entre grupos  coincidiendo con el cese de la 
administración hormonal combinada (Fig. 28). Es más, un 12,3% de registros en 
pacientes con SHT mostraron FC superior a 180 latidos/min frente al 3,3% de los 
pacientes sin SHT. El rango de normalidad de FC en el recién nacido sano es muy 
amplio342 y la variabilidad del ritmo sinusal, o arritmia sinusal, es más acentuada en el 
pretérmino. Nuestro registro de la FC se efectuó durante la realización del estudio 
ecocardiográfico, lo cual puede alterar su valor real debido a la manipulación. 
 
La TAM aumentó de manera significativa a lo largo del periodo de estudio pero 
sin diferencias entre grupos de intervención (Fig. 28). El incremento gradual de la TAM 
en el tiempo parece estar en relación con el peso al nacimiento, la edad gestacional y la 
edad postnatal 343-347. El mecanismo por el que se produce se desconoce, aunque se cree 
que puede tener un origen multifactorial debido a cambios en la regulación hormonal y 
paracrina, que afectan al tono y a la reactividad vascular348-350, maduración funcional de 
la musculatura lisa vascular351,352 y adaptación del miocardio al aumento súbito de 
resistencia vascular tras el parto353. Como posible factor de confusión347 cabe reseñar 
que la toma de TAM se realizó tanto por métodos invasivos como no invasivos. El 
registro no invasivo de TA se determinó por técnica oscilométrica y con la colocación 
del manguito en diferentes extremidades, lo cual podría dar lugar a pequeñas 
variaciones en la medición entre pacientes y/o momentos de estudio. 
 
El GVD y el GVI miden el flujo en el tronco principal de la arteria pulmonar y en 
la aorta ascendente, respectivamente (Fig. 13 y 14). Los valores normales oscilan entre 
150 y 300 ml/kg/min, considerándose especialmente patológicos los inferiores a 
100ml/kg/min222,223,305. Se ha descrito un incremento del gasto cardiaco de entre un 5 y 
un 27% durante la primera semana de vida  354,355. Posteriormente, durante el primer año 
de vida, se conoce que el gasto ventricular indexado por el peso o la superficie corporal 
se mantiene relativamente constante, puesto que la IVT aórtica es similar y el 
incremento del área vascular es proporcional al tamaño del paciente. Sin embargo, estos 
datos de referencia publicados en la década de los 80 se registraron en pacientes sanos 
nacidos a término sin cortocircuitos remanentes de la circulación fetal. Las 
publicaciones posteriores se han centrado prioritariamente en el periodo de adaptación 






Nuestros datos ofrecen valores medios de gasto cardiaco que superan los 
300ml/kg/min a partir de M2 (Fig. 25). En el caso del GVD, observamos valores 
especialmente altos, hallazgo que se justifica porque el diámetro del anillo valvular 
pulmonar medido fue generalmente superior al de la UST aórtica (Fig. 13-14, Tabla 
31). Esto es así porque las cavidades derechas son las predominantes durante la vida 
fetal y porque los pacientes con cortocircuitos importantes simultáneos a nivel auricular 
y ductal tienen valores superiores de GVD respecto el GVI240.  
 
En general, tanto el GVD como el GVI aumentaron durante los primeros días de 
vida para posteriormente descender ligeramente (Fig. 29). Observamos datos reseñables 
en la comparación entre grupos de intervención. Los pacientes que recibieron SHT 
tuvieron mayor GVD en M3, seguramente secundario al aumento de FC ya que ambas 
variables describen en el tiempo una curva muy similar (Fig. 28A y 29A). Este aumento 
de la FC es el método más efectivo para elevar el gasto cardiaco en el RNPEB, dada la 
limitación de la reserva contráctil del miocardio inmaduro330,332.  
 
La evolución del GVI fue diferente en la segunda mitad del estudio, con valores 
inferiores para los pacientes que recibieron SHT (Fig. 28B). Dado que el gasto cardiaco 
es el producto del volumen eyectado por la FC (E-8), el mantenimiento de similar GVI 
entre grupos de intervención durante la primera quincena de vida nos hace pensar que 
los pacientes que recibieron SHT tuvieron menor volumen de eyección ventricular 
izquierdo por latido.  
 
La estimación del  FVCS ofrece ventajas respecto al GVD y el GVI porque es 
independiente de la presencia de cortocircuitos intra y extracardiacos. Si bien no ha sido 
validada mediante métodos invasivos, a diferencia del GVI221, se ha contrastado con el 
estudio del GVI por ecocardiografía-Doppler en pacientes sin los cortocircuitos propios 
de la circulación transicional235, y son muy recientes los estudios que correlacionan la 
medición ecográfica del FVCS con la realizada por resonancia magnética356,357. Es 
técnicamente más compleja de analizar porque el patrón de flujo venoso puede ser 
pleomórfico -especialmente en los pacientes con respiración espontánea-, puede tener 
un componente negativo por la onda retrógrada de contracción auricular y por las 
dificultades inherentes a la medición del diámetro de VCS previamente comentadas305. 





detallados por edad gestacional en Tabla 10235. Estos valores hacen referencia a las 
primeras 48 horas, periodo durante el cual existe ventana ecográfica para la medición 
del diámetro de cava en eje paraesternal largo y por tanto, no son del todo aplicables a 
nuestro trabajo.  
 
El FVCS fue incrementándose gradualmente durante las tres primeras semanas de 
vida en toda la población, siendo las cifras globalmente superiores a las previamente 
reseñadas. Aumentó de manera más rápida y elevada en los pacientes que recibieron 
SHT respecto a los que no lo recibieron, para después descender e incluso ser inferior en 
M6-M7 (Fig. 30A). Este es el primer estudio sobre la estimación del FVCS más allá del 
periodo de adaptación postnatal precoz, introduciendo como variante la medición del 
diámetro transverso de la VCS desde plano subcostal en eje sagital o el denominado 
“eje de cavas”(Fig. 15). La posible relación con los parámetros de perfusión cerebral se 
expone posteriormente. 
 
A partir de la relación entre la TAM y el FVCS derivamos la RVHS. Este 
parámetro ha sido empleado para evaluar los efectos de las diversas modalidades de 
asistencia respiratoria sobre el flujo sistémico248. En el análisis estadístico de la varianza 
mediante modelos mixtos, se observaron diferencias en su valor basal (M0) entre grupos 
de intervención (Fig. 30B) no detectadas en el estudio descriptivo (Tabla 31). La 
RVHS fue discretamente superior en los pacientes que recibieron SHT en los momentos 
finales del estudio, pero sin diferencias estadísticamente significativas, seguramente en 
relación con el menor FVCS observado en dicho grupo una vez finalizado el SHT. 
 
Observamos un incremento gradual  de la FAc que alcanzó la significación 
estadística respecto al valor basal (M0) a partir de la segunda quincena de vida (Fig. 
31A). Como hemos comentado, este parámetro refleja exclusivamente el movimiento 
anteroposterior de la pared ventricular izquierda, llevado a cabo por las fibras 
circunferenciales del corazón (Fig. 12), habiendose reportado valores que oscilan entre 
28-44%296. Durante la circulación transicional, especialmente en el RNPEB, su 
medición conlleva algunos problemas, puesto que la pared anterior del VI se mueve 
relativamente poco y el SIV está aplanado227. Por tanto, las derivaciones por Modo-M 
en plano anteroposterior infraestiman la contractilidad cardiaca real.  Es difícil precisar 





de FAc que observamos en la población de estudio a lo largo de nuestro seguimiento 
(Fig. 31A).  
 
Los mejores métodos para estimar la presión pulmonar en le neonato se realizan 
mediante la aplicación de la fórmula de Bernouille modificada al al jet de IT y al 
cortocircuito ductal303 (E-14 y E-15, respectivamente). No detectamos ningún paciente 
con presión pulmonar suprasistémica (Fig. 31B). Los patrones de flujo a nivel ductal 
fueron bidireccionales o puros izquierda-derecha. El descenso de PP/PS en M2 fue 
mayor en los pacientes que recibieron SHT, probablemente en relación con un posible 
efecto vasodilatador sobre la musculatura lisa del lecho vascular pulmonar. De hecho no 
observamos diferencias entre grupos de intervención en relación a la gravedad de la 
situación cardiorrespiratoria en las primeras horas de vida, definida por la necesidad de 
asistencia respiratoria, tratamiento con surfactante, uso de inotrópicos o signos de 
infección precoz (Tabla 16). 
 
Las curvas de flujo pulmonar y  sistémico (Fig. 32) describieron un patrón similar 
al observado para el GVD y el GVI (Fig. 29), respectivamente, lo cual da mayor 
consistencia a nuestros hallazgos. La relación Qp/Qs fue superior a 1 en toda la 
población de estudio (Fig. 33A). Esta diferencia relativa a favor del flujo pulmonar 
posiblemente se explique porla existencia de foramen oval permeable y por el 
predominio del tamaño arterial pulmonar frente al aórtico, descrito anteriormente, pese 
a realizar la medición del calibre aórtico en la UST.  
 
La RVST en los pacientes que no recibieron SHT mantuvo valores similares a los 
basales durante las primeras semanas de vida (Fig. 33B), a expensas de un aumento 
gradual simultáneo de la TAM y el flujo sistémico (Fig. 28B y 32B, respectivamente). 
Esta tendencia ya ha sido descrita un publicación previa en neonatos sanos a término354. 
No obstante, en los pacientes que recibieron SHT observamos mayor vasodilatación 
inicial, relacionado con mayor incremento relativo del flujo sistémico (Fig. 32B). En la 
segunda mitad del estudio, esta tendencia se invirtió en ambos grupos sin diferencias 
(Fig. 33B).  
 
Nuestra forma simplificada de estimar la RVST tiene ciertas limitaciones. En 





pequeñas arterias y arteriolas. En el RNPEB los vasos prearteriolares, que en adulto son 
propiamente de conducción, juegan un papel relevante debido a su pequeño tamaño (E-
20). Al no contar con la monitorización invasiva de la presión venosa central en todos 
los casos, no pudimos estimar específicamente la resistencia vascular sistémica 












En resumen, observamos que, en el análisis intragrupo de los pacientes que 
recibieron SHT, los parámetros de valoración hemodinámica -FC, GVD, FVCS, flujo 
pulmonar, flujo sistémico y Qp/Qs- tuvieron un comportamiento en dos fases, siendo 
sus valores más elevados durante las 2 primeras semanas de vida en relación a los 
momentos de estudio posteriores (Fig. 28-33). Lo mismo, pero en sentido contrario, 
ocurrió con la RVST (Fig. 33B). Debemos recordar que, precisamente es entre M0 y 
M4 cuando estos pacientes estuvieron recibiendo suplemento combinado de hormonas 
tiroideas (Tabla 13 y 14). Además, en comparación a los pacientes sin SHT, los 
pacientes que recibieron SHT presentaron mayor FC, GVD, flujo pulmonar y Qp/Qs 
durante los días iniciales de seguimiento (Fig. 28A, 29A, 32A y 33A), y mostraron un 
descenso más rápido de la presión pulmonar (Fig. 31B). El GVI aumentó inicialmente 
de modo similar para toda la población, pero fue inferior en M5-M6 en pacientes que 
recibieron SHT (Fig. 29B). Es interesante destacar que la disminución del GVI en el 
grupo con SHT coincidió con niveles de TSH, T4 total y T3 inferiores a los del grupo sin 
SHT (Fig. 23, 24 y 26; Tabla 21, 22 y 24). Por tanto, apreciamos que las variaciones en 
el tiempo de los parámetros hemodinámicos siguieron una tendencia similar al curso 
evolutivo de los niveles séricos hormonales, por ello investigamos la relación directa 
entre ellos, como discutiremos más adelante.  
 
En cuanto al ajuste de posibles factores de confusión sobre las variables de 
función cardiaca, comprobamos  que el tipo de ventilación afectó significativamente a la 
Resistencia vascular (RV), Ley de Poiseuille:  
RV=8 ·  longitud del vaso ·  viscosidad 






función cardiaca (Fig. 34). Los pacientes en VAFO tuvieron menor GVD y FVCS, 
reflejando mayor dificultad al retorno venoso, posiblemente en relación con la 
gravedadde la enfermedad pulmonar y los niveles de presión empleados en la vía aérea 
245,249,252
.Además, la RVHS fue mayor en pacientes con VAFO respecto a los que 
precisaron ventilación convencional al igual que en otros estudios248. Las 
modificaciones hemodinámicas secundarias a la asistencia respiratoria tienen relevancia 
por la asociación entre el bajo FVCS durante el primer día de vida  y el riesgo de 
aparición de hemorragia peri/intraventricular tardía en el prematuro previamente 
reportada245. La presión pulmonar, definida como la razón PP/PS, también fue superior 
en los pacientes con ventilación mecánica. De igual modo, en los pacientes con mayor 
PP/PS observamos un índice de inotrópicos más elevado. Todos estos hechos pueden 
ser un reflejo de la mayor gravedad del cuadro clínico, o ser el resultado de la 
intervención -uso de ventilación mecánica- sobre el estado hemodinámico.  
 
Los pacientes con conducto arterioso hemodinámicamente significativo 
presentaron puntualmente mayor GVI, en concordancia con la sobrecarga de volumen 
que este cortocircuito provoca sobre las cavidades izquierdas del corazón. Algunos 
autores han pretendido establecer criterios de severidad del conducto arterioso en 
función de dicho parámetro225. 
 
Finalmente, la infusión iv de fluidos se correlacionó positivamente con la FAc, 
poniendo de  manifiesto la interferencia de los cambios en la carga hemodinámica sobre 
este parámetro. 
 
4. Estudio de la perfusión y oxigenación cerebral 
 
El estudio del estado de perfusión/saturación de oxígeno organo-selectivo 
mediante una técnica no invasiva, como NIR-SRS,  es de especial interés para el 
investigador, ya que permite la monitorización continua a lo largo del tiempo con buena 
reproducibilidad358,359. La posibilidad de estimar la saturación tisular de oxígeno y 
derivar el consumo del mismo es especialemente relevante como complemento a la 
evaluación hemodinámica del paciente por ecocardiografía. Limitaciones técnicas 
hicieron que el uso de NIR-SRS quedara restringido a la Fase 1 del estudio (Tabla 34). 





hemodinámica cerebral se centralizan en el periodo de adaptación postnatal precoz 268, 
273,275-276
. Los resultados de nuestro estudio aportan los primeros datos sobre el perfil 
evolutivo de TOI y EFO en RNPEB a lo largo de las primeras 8 semanas de vida. 
 
El valor medio de TOI en M0 se correspondió con los datos publicados en 
pacientes prematuros de entre 26 y 29 semanas de edad postconcepcional360,361. Nuestra 
población fue homogénea en cuanto a la determinación basal de TOI y EFO en la 
comparación entre cohortes/grupos de intervención (Tabla 35). 
 
En RNPEB se ha descrito un incremento gradual de TOI durante los primeros 3 
días de vida en posible relación con el aumento del flujo sanguineo cerebral360,361, 
hallazgo que no hemos podido corroborar en nuestro trabajo, donde TOI se mantiene 
estable entre M0 y M2 (Fig. 35). A la semana de vida detectamos  un descenso 
significativo de TOI y un aumento de EFO para toda la población de estudio. Este 
hecho posiblemente indique un aumento de la actividad metabólicacon independencia 
del flujo sanguineo cerebral en dicho momento de estudio. Hipotizamos que pudiera 
estar en relación con diversos factores como cambios en el ciclo vigilia-sueño. Más allá 
de ese periodo, observamos comportamientos distintos según el grupo de intervención. 
Así, los pacientes que recibieron SHT presentaron valores de TOI más bajos y mayor 
EFO que los pacientes que no recibieron SHT, con diferencias estadísticamente 
significativas en M4 (Fig. 35). Este hallazgo coincide con la estimación 
ecocardiográfica de un flujo sistémico menor en M4 en los pacientes con SHT (Fig. 32). 
Interpretamos que podría existir una restricción del flujo sanguineo hacia el hemicuerpo 
superior con aumento secundario de la extracción de oxígeno a nivel tisular cerebral, 
pero la tendencia del FVCS estimada durante dicho periodo no descendió de manera 
significativa, lo cual habla a favor de una redistribución del flujo sanguíneo para 













5. Estudio de los efectos agudos de la administración de hormonas 
tiroideas 
 
El RNEBP es especialmente vulnerable desde el punto de vista hemodinámico 
durante las primeras 48 horas de vida. Es en este periodo cuando la inestabilidad 
hemodinámica sistémica 242,245 y organo-selectiva cerebral362 se ha relacionado con 
variables de resultado adverso. Por ello, nos propusimos explorar los efectos agudos de 
la administración de hormonas tiroideas con el objeto de detectar eventuales cambios 
hemodinámicos inducidos por dicho suplemento de modo inmediato o en un breve 
periodo de tiempo.  
 
El retardo del estudio en M0 respecto al nacimiento vino condicionado por la 
necesidad de contactar y solicitar consentimiento informado a los responsables legales 
de los pacientes, siendo la edad media en M0 superior a 12 horas. Así entendemos la 
anecdótica presencia de bajo flujo sistémico, típico del periodo de circulación 
transicional del RNPEB, en nuestra población de estudio. Además, un 30% de los 
pacientes estuvieron recibiendo  medicación inotrópica en M0 (Tabla 16), lo cual sea 
posiblemente otro factor determinante. En este análisis tuvimos en cuenta la edad 
postnatal en el momento del estudio así como el tiempo transcurrido desde el inicio de 
la intervención y  la evaluación. Por protocolo, estos hallazgos no pudieron contrastarse 
con los niveles séricos de hormonas tiroideas. 
 
El GVD y GVI en los pacientes con SHT aumentaron de manera significativa con 
respecto a su medida basal y en relación también a los pacientes sin SHT (Fig. 36). Este  
incremento fue a expensas del aumento del volumen de eyección ventricular, dado que 
no se constató un remarcable efecto cronotrópico positivo. La importancia de la 
regulación del gasto cardiaco mediante este mecanismo forma parte del proceso normal 
de adaptación en los momentos iniciales tras el parto354,363. Sin embargo, nuestro 
hallazgo en los pacientes que recibieron SHT supone un cambio real respecto a la 
adaptación fisiológica, teniendo en consideración que el GVD y el GVI no se 
modificaron en los pacientes que no recibieron SHT. Al igual que ocurría en el estudio 
evolutivo de los parámetros hemodinámicos (Fig. 29), el GVD fue superior al GVI. La 





con cortocircuito mayoritario izquierda-derecha, así como mayor diámetro del anillo 
valvular pulmonar  en relación al aórtico, por la predominancia del VD durante el 
periodo fetal. 
  
El FVCS también aumentó durante estas primeras horas de vida, pero de forma 
homogénea para toda la población. Consecuentemente, la RVHS descendió con un 
patrón en espejo (Fig. 37). Con este dato, entendemos que hubo un incremento del flujo 
sanguíneo cerebral controlado por mecanismos de regulación propios que lo protegen de 
las variaciones en el flujo sistémico242. 
 
La ausencia de cambios significativos en la FAc, tanto en el tiempo como entre 
grupos de intervención (Fig. 38A), en contraposición a los datos objetivados en el GVI 
(Fig. 36B) hace que dudemos de la consistencia de este parámetro  para la correcta 
evaluación del volumen y la contractilidad ventricular izquierda305. 
 
En los pacientes que recibieron SHT observamos una tendencia hacia la 
disminución de la presión pulmonaren el tiempo (Fig. 38B).  
 
Al igual que el GVD y el GVI, el flujo pulmonar y el flujo sistémico aumentaron 
de modo significativo en los pacientes que recibieron SHT (Fig. 39). En consecuencia, 
la RVST disminuyó en las primeras horas tras la administración de SHT (Fig. 40B). 
Estos cambios en cuanto al gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica se 
corresponden con lo que se conoce acerca de la fisiología de las hormonas tiroideas en 
el sistema cardiovascular (Fig. 9)163. También coinciden nuestros datos con los efectos 
reportados en ensayos clínicos donde se emplea T3 en el manejo terapeutico de la 
cardiopatía isquémica durante las primeras horas tras cirugía de reperfusión miocárdica 
electiva145,146,149. En dichos estudios, la evaluación hemodinámica se realizó por 
métodos invasivos (catéter de Swan-Ganz) objetivandose una mejoria del indice 
cardiaco así como reducción de la resistencia vascular sistémica, dependiente de la 
función miocárdica prequirúrgica del paciente. El incremento observado del indice 
cardiaco se justificó por el aumento del volumen-latido, dado que no se encontraron 
diferencias en la FC entre grupos145,146,149.  Como señalábamos en el caso del gasto 
cardíaco, posiblemente esta sea la explicación a los cambios agudos observados en 






No podemos inferir datos acerca de la acción molecular de las hormonas tiroideas 
sobre el sistema cardiovascular, pero la rapidez con la que se establecen  dichos efectos 
indica la participación de mecanismos no genómicos o extranucleares180,364. En este 
sentido, estudios experimentales han demostrado mejoría de la contractilidad 
miocárdica365, con optimización de la función mitocondrial, aumentando el 
metabolismo aeróbico, la síntesis de fosfatos de alta energia en miocardio y la reducción 
tisular del ácido láctico366. También podría ser importante la potenciación del efecto 
agonista adrenérgico β, inducido por moléculas de origen endógeno o 
farmacológico163,367. Igualmente, se conoce que T3 produce la relajación directa del 
músculo liso de la pared vascular187.  
 
El Qp/Qs se mantuvo constante para toda la población de estudio, con valores 
medios entorno a 1,5 por la persistencia de cortocircuitos intra y extracardiacos 
característicos de la circulación transicional (Fig. 40A). 
 
En resumen, la administración de SHT al RNPEB parece ejercer un efecto agudo 
sobre el gasto cardiaco y flujo sistémico. Dicho efecto, observado en este grupo 
reducido de pacientes, debería corroborarse mediante estudios con diseño apropiado que 
incluyan variables de resultado relevantes, antes de considerar el SHT como una 
estrategia de manejo cardiovascular en el paciente neonatal crítico147,149,368. 
 
No objetivamos cambios significativos sobre los parámetros de 
perfusión/oxigenación cerebral entre M0 y M1, considerando tanto el efecto tiempo 
como la intervención (SHT). Desglosando más detenidamente nuestros datos, 
observamos diferencias relacionadas con la forma de administración del SHT (Fig. 41). 
De este modo, los pacientes que recibieron SHT en infusión continua mostraron 
incrementos significativos del volumen –∆VSC- , flujo sanguineo cerebral -∆HbD- y 
FC respecto a la situación global en M0. Sin embargo, TOI descendió acompañado de 
un incremento paralelo en EFO (Fig. 42). Estos cambios pueden interpretarse como un 
aumento de perfusión tisular asociado a una mayor actividad metabólica, con el 
correspondiente incremento en el consumo de oxígeno. En el resto de subgrupos con los 
que se comparó, -pacientes que recibieron SHT en bolo, yodo oral o placebo-,  no se 






Nuestros hallazgos sugieren que el modo de administración de SHT influye en la 
acción fisiológica de las hormonas tiroideas. Algunos autores han observado que el 
empleo de SHT en bolo podría aumentar la metabolización de las hormonas tiroideas 
por la vía de la desyodación enzimática (Fig. 5), dando incluso lugar a niveles 
subóptimos de T3 en algunos tejidos121,122,322, pudiendo ser esta la explicación de 
nuestros  hallazgos. Por otro lado, aunque no disponemos de valores hormonales  en 
M1, sabemos que el nivel de T4 libre fue mayor a los 3 y 7 días de vida en los pacientes 
que recibieron SHT en infusión continua respecto a los que la recibieron en bolo, por lo 
que podríamos especular acerca de una  tendencia similar en M1. Estudios 
experimentales en animales adultos estiman que hasta el 80% de la T3 unida a TR 
nucleares se produce localmente por la accion de D2 369; además, únicamente la T4 es 
capaz de atravesar la barrera hematoencefálica durante el periodo fetal370. Suponiendo 
que en nuestro estudio, los RNPEB que recibieron SHT en infusión continua tuvieran 
mayor nivel de T3 en el tejido cerebral que los pacientes sin SHT o con SHT 
administrado en bolo, entenderíamos que tuviesen igualmente mayor tasa metabólica 
tisular y, secundariamente, mayor EFO y menor TOI.  
 
Globalmente, hemos objetivado cómo la administración de SHT se ha relacionado 
con mayor velocidad de ascenso del flujo sistémico en las primeras horas de vida 
respecto a los pacientes sin SHT. En cambio, en el cerebro el flujo se regula de manera 
específica puesto que no hallamos diferencias en la evolución del subrogado, el FVCS, 
que aumentó con independencia del grupo de intervención. Cuando analizamos 
directamente la oxigención tisular cerebral, observamos que el modo de administración 
del SHT parece afectar a la fisiología hormonal, pues únicamente los pacientes que 
recibieron SHT en infusión continua mostraron signos que podrían derivarse del 
aumento de la perfusión cerebral (mayor ∆VSC y ∆HbD) y de la demanda metabólica 










6. Impacto de los niveles hormonales tiroideos en la hemodinámica 
sistémica 
 
Hemos observado cómo existen similitudes a grandes rasgos entre las curvas de 
los niveles séricos de hormonas tiroideas y los parámetros hemodinámicos estimados 
mediante ecocardiografía. En general, los pacientes que recibieron SHT tuvieron un 
patrón diferenciado en dos fases, cada una de ellas correspondiendo, respectivamente, a 
la primera y segunda mitad de los momentos de estudio. En cambio, los pacientes que 
no recibieron SHT tuvieron patrones de cambio más graduales y continuos en el tiempo. 
Para describir mejor este posible efecto, confrontamos de forma directa cada uno de los 
niveles hormonales tiroideos con todos los parámetros correspondientes de la 
hemodinámica sistémica. El resultado obtenido constató la presencia de numerosas e 
interesantes interrelaciones. 
 
Analizamos  la eventual asociación entre los niveles plasmáticos de las diferentes 
hormonas tiroideas y los parámetros estructurales cardíacos en los diferentes momentos 
de estudio (Tabla 36). Hemos de tener presente que la determinación de los diámetros 
de la estructura cardiaca por ecocardiografía modo-M es limitada en su precisión 
cuando se evaluan pacientes de peso inferior a 1000g dentro del  periodo 
correspondiente a las primeras 8 semanas de edad postnatal. 
 
En nuestra serie, el número  de pacientes que inicialmente mostraron una  relación 
entre SVI y PPVI patológica  fue similar al descrito218; progresivamente, dicho cociente 
fue disminuyendo. Sin embargo, objetivamos una asociación positiva entre el nivel 
sérico de T4 total y el diámetro del SVItd; en el caso de T3, observamos una tendencia 
del mismo signo si bien no fue estadísticamente significativa. El hipertiroidismo se ha 
relacionado con el desarrollo de hipertrofia miocárdica concéntrica, secundaria 
fundamentalmente al aumento de carga hemodinámica impuesta por dicho estado (Fig. 
9)184,186.  
 
 La asociación negativa de T3 con DVItd (Tabla 36) podría ser consecuencia del 
acortamiento de la duración del ciclo cardiaco, y por tanto, de la disminución del tiempo 






 La acción de las hormonas tiroideas sobre el control de la FC es un hecho 
ampliamente descrito y que hemos podido constatar en nuestro estudio, en relación 
concretamente con los niveles de T4 libre y T3 (Tabla 37). La taquicardia en reposo 
puede ser uno de los signos clave en la exploración del paciente hipertiroideo166. A nivel 
molecular actúan sobre las corrientes de repolarización miocitarias, regulando la 
duración del potencial de acción174,175,177, y sobre la expresión de genes relacionados 
con la actividad marcapasos del corazón176.  
 
Aunque el análisis de la TAM en el tiempo, comparando entre grupos de 
intervención, no arrojó diferencias significativas (Fig. 28B), objetivamos una asociación 
directa entre los niveles de T4 total y la TAM (Tabla 37). Sabemos que las hormonas 
tiroideas inducen el descenso de la resistencia vascular a nivel de las arteriolas 
periféricas371 facilitando el descenso de la TA diastólica. Sin embargo, también 
favorecen el aumento del volumen sanguíneo y la precarga, posiblemente siendo ésta la 
explicación a nuestro hallazgo. Así, en el hipertiroidismo, es característica la elevación 
del componente sistólico de la TA, que también se ha relacionado con el aumento de la 
rigidez de la pared vascular163,198.  
 
La hormona que mostró una relación más consistente con los parámetros 
ecocardiográficos fue la T3 (Tabla 38 y 39). Así lo avala su relación directa con GVD, 
GVI, FVCS y con las estimaciones para conocer el flujo sistémico y pulmonar real, e 
inversa con la RVST y la RVHS. El corazón depende en gran medida de los niveles de 
esta hormona en sangre y de su transporte intracelular dado que las desyodasas carecen 
de actividad relevante en el miocardiocito167,372. Su acción característica sobre el 
sistema cardiovascular consiste en la disminución de las resistencias vasculares y la 
postcarga con aumento del volumen sanguíneo y la precarga, contribuyendo al aumento 
del gasto cardiaco163 (Fig. 9), como hemos constatado en nuestro estudio.  
 
Los niveles de T4 total y T4 libre se correlacionaron inversamente con la presión 
pulmonar (Tabla 38). De nuestros datos deducimos que, en el periodo neonatal,las 
hormonas tiroideas actuarían facilitando la disminución de la resistencia vascular 
también a nivel de las arteriolas pulmonares. En el adulto, existe controversia sobre los 
efectos de las hormonas tiroideas en el territorio vascular pulmonar, puesto que se ha 





asociación negativa que hemos observado entre el nivel de T4 total y T3 con DVD 
(Tabla 36) apoyaría lo anterior, ya que el descenso de la presión pulmonar condiciona 
que el VD pierda poco a poco la predominancia característica del periodo fetal. 
 
No hemos observado ninguna correlación entre los niveles hormonales y la FAc (Tabla 
38). Este parámetro tiene un uso muy extendido y ha sido empleado con éxito en la 
valoración de la función cardiaca de pacientes con hipotiroidismo congénito en periodo 
neonatal256,257. Quizá su utilización en los RNPEB pierda precisión debido a su pequeño 
tamaño, menor grado de severidad de la disfunción tiroidea, así como por la mayor 
duración de los cambios circulatorios específicos relativos a la etapa transicional, que 
influye de manera decisiva sobre la estructura y forma del corazón. 
 
7. Impacto de los niveles hormonales sobre la perfusión/oxigenación 
cerebral 
 
Hemos observado una asociación  cercana a la significación entre los niveles 
sericos de T4 libre y los parámetros de entrega y consumo de oxígeno a nivel cerebral. 
Así, observamos una relación positiva de T4 libre con  TOI y negativa con  EFO. Los 
niveles séricos de T3 no se asociaron a dichos parámetros. 
 
Únicamente la T3 que se produce a nivel local por acción de las desyodasas actúa 
en el tejido cerebral. Estudios experimentales demuestran que la administración materna 
de T3 aumenta la concentración de dicha hormona en todos lo tejidos fetales a excepción 
del cerebro, en tanto que la administración de T4 consigue incrementos similares de los 
niveles de T3 en todos los tejidos fetales370. Debemos recordar que la homeostasis de T3 
en el tejido cerebral se mantiene en un margen estrecho mediante mecanismos 
complejos regulados por la actividad de las enzimas desyodasas y los transportadores 
hormonales tiroideos13. La expresión principal de D2 en el cerebro es a nivel de celulas 
gliales, los tanocitos y astrocitos373. Los tanocitos son las células ependimarias 
localizadas en el tercer ventrículo374 que producen la  síntesis de T3 a partir de T4 del 
líquido cerebroespinal, y podría regular la síntesis de TRH-TSH. La D2, de localización 
astrocitaria, regularía el uso de T3 por las células neuronales adyacentes. A su vez, la 
expresión neuronal de D3 propiciaría la degradación de T3 en diyodotironina, que es un 





hormonas tiroideas que juegan un papel importante11,12. Se han identificado numerosas 
entidades moleculares que podrían actuar como dichos transportadores375. Las 
principales familias son tres: los polipéptidos que transportan aniones orgánicos 
(organic anioin-transporting polypeptides, OATP), los transportadores de L-
aminoácidos y los MCT. Entre los numerosos miembros de la familia OATP, en el 
cerebro humano se ha determinado principalmente OATP-F376 y en el murino 
OATP14377. OATP14 se localiza en el borde de las células endoteliales de los capilares 
cerebrales y en el plexo coroideo. OATP-F/OATP14 transportan T4 y rT3 de manera 
más eficiente que T3 y podrían estar implicados en el paso de T4 por la barrera hemato-
encefálica y plexo coroideo, así como en el aclaramiento cerebral de rT3. La barrera 
hematoencefálica es la principal vía de distribución de hormonas tiroideas al cerebro, 
facilitando la captación de T4 por los astrocitos. El paso de hormonas tiroideas por el 
plexo coroideo al líquido cerebroespinal alcanza una difusión limitada al parénquima, 
pero permitiría la llegada de T4 a los tanocitos y su consiguiente producción de T3. En 
cambio, MCT8 estaría involucrado en la captación de la T3 producida por los astrocitos 
a nivel neuronal.  
 
8. Relación entre los parámetros de función cardiaca y la 
perfusión/oxigenación cerebral 
 
La ausencia de asociaciones entre los estudios de función cardiaca y los de 
perfusión/oxigenación en este estudio posiblemente sea multifactorial. Podríamos 
argumentar, en primer lugar, la presencia de una autorregulación del flujo sanguineo 
madura, ajustando la demanda de oxígeno y nutrientes a la exigencia metabólica. Esta 
última depende, a su vez, del estado de vigilia-sueño, así como de factores metabólicos, 
entre otros. En segundo lugar, la diferente disponibilidad del T3 en cada tejido hace 
probable que los hallazgos observados en el sistema cardiovascular  y cerebro sean  
dispares. Por último, esconveniente ampliar el número de pacientes evaluados 
conjuntamente con ambas metodologías. 
 
9. Conflicto de intereses 
 



































I. La administración de suplemento hormonal tiroideo a las dosis utilizadas 
en este estudio al recién nacido de peso extremadamente bajo produce 
supresión de TSH. Esta supresión es especialmente notable durante la 
administración simultánea de T4 y T3. Además, dicho suplemento interfiere 
con la recuperación fisiológica de los niveles séricos de T4 total y T3, que 
acontece con la maduración del eje hipotálamo-hipofiso-tiroideo alrededor 
de la sexta semana de vida. 
 
II. La forma de administración del suplemento hormonal tiroideo, en bolo o  
infusión continua, tiene efectos sobre los niveles séricos y la fisiología 
hormonal. 
 
III. Hemos observado un aumento paulatino de las dimensiones cardiacas 
durante las primeras ocho semanas de vida posiblemente en relación con el 
crecimiento del recién nacido. 
 
IV. En los pacientes que recibieron suplemento hormonal tiroideo hubo un 
incremento significativo de la frecuencia cardíaca durante la primera 
semana de vida.  
 
V. Los pacientes que recibieron suplemento hormonal tiroideo presentaron un 
incremento significativo de las principales variables de gasto cardiaco  
durante dicho periodo así como una disminución de la resistencia vascular 
sistémica total. Este perfil observado en los parámetros de gastocardíaco se 
corrobora con el análisis corregido del flujo pulmonar y sistémico en los 
pacientes con cortocircuito significativo a nivel atrial o ductal. 
 
VI. El flujo en vena cava superior, considerado como un surrogado del flujo 





durante las tres primeras semanas de vida globalmente en toda la población 
de estudio. 
 
VII. Las variaciones observadas en los parámetros hemodinámicos a lo largo 
del periodo de estudio siguieron la misma tendencia que el curso evolutivo 
de los niveles séricos de las hormonas tiroideas. 
 
VIII. El uso y tipo de ventilación mecánica fue el parámetro más determinante 
en el ajuste  de los factores de confusión sobre las variables de función 
cardiaca. 
 
IX. Hemos observado un comportamiento homogéneo en el patrón de entrega 
y consumo de oxígeno a nivel cerebral durante la primera semana de vida 
que es independiente de la intervención, consistente en la disminución del 
índice de oxigenación tisular y aumento de la extracción fraccionada de 
oxígeno. Evolutivamente, este patrón se mantiene únicamente en los 
pacientes con suplemento hormonal tiroideo, lo que podría indicar un 
aumento de la actividad metabólica cerebral en este subgrupo. 
 
X. Los efectos hemodinámicos inducidos por el suplemento hormonal tiroideo 
se objetivan precozmente. Hemos constatado un aumento del gasto 
ventricular derecho e izquierdo así como un aumento del flujo sistémico y 
pulmonar, posiblemente relacionados con la mejora del volumen-latido, 
desde las primeras horas de infusión hormonal.  
 
XI. La administración de suplemento hormonal tiroideo produce efectos 
inmediatos en la hemodinámica y oxigenación cerebral dependientes del 
modo de administración. Así, la administración hormonal en infusión 
continua produce un aumento de la perfusión cerebral (incremento del 
volumen y del flujo sanguíneo cerebral) y del consumo tisular de oxígeno 
(disminución de índice de oxigenación y aumento de la extracción 
fraccionada de oxígeno cerebral). Estas diferencias efectoras podrían estar 
relacionadas con la regulación de la actividad de las desyodasas a nivel 






XII. En el recien nacido de peso extremadamente bajo, las principales variables 
de función cardiaca, en concreto elgasto cardiaco y el flujo en vena cava 
superior, se asocian positivamente con los niveles séricos de T3; en tanto 
que la resistencia vascular sistémica tiene una relación negativa. 
 
XIII. En el recién nacido de peso extremadamente bajo hay una tendencia hacia 
la asociación positiva entre los niveles séricos de T4 libre y los índices de 
oxigenación tisular cerebral.  
 
XIV. La ausencia de asociaciones entre los estudios de función cardiaca y la 
perfusión/oxigenación cerebral de este estudio podría deberse a la 
presencia de una autorregulación del flujo sanguíneo cerebral madura. El 
empleo combinado de la ecocardiografía funcional y la espectroscopía 
cercana al infrarrojo aporta nuevos conocimientos sobre la regulación 
hemodinámica y la demanda metabólica. 
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RESUMEN / ABSTRACT 
 
Antecedentes: La hipotiroxinemia transitoria es frecuente en los recién nacidos 
menores de 30 semanas de gestación y se asocia a problemas del neurodesarrollo. 
Diferentes estudios han examinado el beneficio del suplemento hormonal tiroideo 
(SHT) administrado precozmente tras el nacimiento a los recién nacidos de peso 
extremadamente bajo (RNPEB). Sin embargo, las hormonas tiroideas ejercen múltiples 
acciones cardiovasculares que no han sido sistemáticamente evaluadas. 
 
Objetivos: Analizar prospectivamente el perfil hormonal tiroideo del RNPEB, 
con y sin SHT, y explorar el impacto del estado tiroideo sobre la hemodinámica 
sistémica y cerebral. 
 
Métodos: Se realizó un estudio prospectivo de cohortes en dos fases sobre la 
población de recién nacidos menores de 28 semanas de gestación ingresados en las 
primeras 24 horas de vida en la unidad de neonatologia. En la primera fase-2005/2006-,  
se reclutaron 33 pacientes pertenecientes al ensayo clínico internacional THOP 
Supplementation (código 1 R01 NS45109-01 A1), que fueron asignados aleatoriamente 
y mediante doble ciego a 6 grupos de intervención, 4 de los cuales incluyeron la 
administración combinada de triyodotironina (T3) -1 µg/kg/dia, 14 días- y 
tetrayodotironina (T4) -8 y 16 µg/kg/dia, 6 semanas; en bolo o infusión continua-. En la 
segunda fase-2008/2009-, se reclutaron 22 pacientes de similares características, 
ninguno de los cuales recibió SHT. Se  realizaron controles seriados de niveles séricos 
hormonales tiroideos, ecocardiografía estructural y funcional, con medición de flujo de 
vena cava superior (FVCS), y espectroscopía cercana al infrarrojo de resolución 
espacial (NIR-SRS) cerebral a lo largo de las primeras 8 semanas.  
 
Resultados: La administración combinada de T3 y T4 a las dosis empleadas 
produjo supresión de los niveles de TSH. Los pacientes que recibieron SHT presentaron 
mayor frecuencia cardiaca y gasto cardiaco durante la primera semana de vida respecto 
a los pacientes sin SHT. Los efectos hemodinámicos inducidos por el  SHT se 
objetivaron en las primeras horas tras  iniciar el suplemento hormonal. El perfil 
evolutivo del gasto cardiaco y FVCS se asoció positivamente a los niveles séricos de T3, 
en tanto que la resistencia vascular se asoció negativamente con dicha hormona. A nivel 




cerebral, observamos una  disminución del índice de oxigenación tisular y aumento de 
la extracción fraccionada de oxígeno a los 7 días de vida, en ambos grupos. 
Evolutivamente, este patrón se mantuvo únicamente en los pacientes con SHT. Los 
efectos del SHT sobre la circulación-oxigenación cerebral se observaron precozmente, y 
difirieron en función del modo de administración del suplemento hormonal –bolo o 
infusión continua-. 
 
Conclusiones: El SHT según nuestro protocolo de estudio produce cambios en 
la circulación sistémica y cerebral del RNPEB. Los cambios en la hemodinámica 
sistémica reproducen el perfil evolutivo de los niveles sericos de T3. El modo de 
administración de T4 determina el efecto sobre la circulación-oxigenación cerebral. 
 
Palabras clave: recién nacido con peso al nacer extremadamente bajo, 
hipotiroxinemia, síndromes del enfermo eutiroideo, tiroxina, hemodinámica, 
ecocardiografía, espectroscopia infrarroja corta. 
 
 






Background: Transient hypothyroxinemia is common among infants born 
before 30 weeks gestation and  associates  neurodevelopmental impairment. Thyroid 
hormone supplementation (THS) given early during the neonatal period to the 
extremely low birth weight (ELBW) infant could be beneficial. However, thyroid 
hormones play an important role on the cardiovascular system that has not been 
systematically evaluated. 
 
Objective: To explore the thyroid hormones serum levels profile in the ELBW 
infant and to determine the impact of thyroid hormone status and THS on the systemic 
and cerebral hemodynamics. 
 
Methods: We conducted a prospective cohort study encompassing two periods 
of time at a tertiary neonatal unit. During the first period-2005/2006-, thirty three infants  
less than 28 weeks gestation pertaining to the international THOP Supplementation 
Study (code 1 R01 NS45109-01 A1), a randomized, blind clinical trial, were enrolled. 
Patients were assigned to 6 different intervention groups,  four of them including 
combined administration of triiodothyronine (T3) -1 µg/kg/d, 14 days-  and 
tetraiodothyronine (T4) -8 y 16 µg/kg/d, 6 weeks; bolus or continuous infusion-. During 
the second period -2009/2010-, twenty two consecutively born infants of similar clinical 
characteristics were enrolled, none of them receiving THS. Serial thyroid hormone 
serum levels,  structural and functional echocardiography including superior vena cava 
flow (SVCF) estimation, and cerebral near infrared-spatially resolved spectroscopy 
monitoring (NIR-SRS) were performed during  the first 8 weeks of postnatal life. 
 
Results: T3 and T4 combined administration induced suppression of TSH. Both, 
heart rate and cardiac output were higher in patients on THS as compared to those 
without. The hemodynamic effects of THS were observed shortly after intervention 
started. Developmental profile of cardiac output and SVCF on the one hand, and 
vascular resistance on the other, were positively and negatively associated with T3 
serum levels, respectively. A decrease in cerebral tissue oxygenation index and an 
increase in fractional oxygen extraction were observed during the first week irrespective 
of intervention. Beyond this time, this pattern persisted only in infants receiving THS. 




THS also showed acute effects on cerebral circulation that appeared shortly after start of 
treatment but differed according to mode of administration –bolus or continuous 
infusion-.  
 
Conclusions:  According to our study protocol, THS causes changes in systemic 
and cerebral circulation in the ELBW infant. Trends in systemic hemodynamics mirror 
those of T3 serum levels. Mode of T4 administration is determinant of its effects on 
cerebral circulation-oxygenation. 
 
Key Words: extremely low birth weight infant, hypothyroxinemia, euthyroid 
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ANEXO I. Hormonas tiroideas. Unidades de medida y conversión. 
 
 
Unidades de concentración sérica de hormonas tiroideas 
 
TSH 
µUI/mL                    x1 
 
mUI/L 



































ANEXO II. Niveles de clasificacion del cuidado neonatal. 
 
Informe de trabajo de la Asociación Británica de Medicina Perinatal y Enfermería 
Neonatal 315. 
 
NIVEL 1  
 
• Pacientes con asistencia ventilatoria (incluye presión positiva intermitente en la 
vía aérea, ventilación obligatoria intermitente, y presión positiva constante en la 
vía aérea) y las primeras 24 horas tras su suspensión. 
• Menores de 27 semanas de gestación en las primeras 48 horas tras el nacimiento. 
• Menores de 1000g al nacimiento durante las primeras 48 horas de vida. 
• Aquellos que requieran cirugía mayor urgente, durante todo el periodo 
preoperatorio y el las 48 horas del postoperatorio. 
• El día en que un paciente fallece. 
• Al ser transportado por un equipo con personal médico y de enfermería. 
• Pacientes con diálisis peritoneal. 
• Pacientes que requieren transfusión de sangre como complicación por otra 
enfermedad. 
• Aquellos con enfermedad respiratoria grave en las primeras 48 horas de vida, 
con FiO2> 0,6. 
• Pacientes con apnea recurrente que necesitan frecuentemente alguna 
intervención; por ejemplo más de 5 estimulaciones en 8 horas o reanimación con 
ventilación con presión positiva intermitente 2 o más veces en 24 horas. 
• Pacientes con importante soporte circulatorio; por ejemplo con inotrópicos, 3 o 




• Pacientes con nutrición parenteral total. 
• Pacientes que padecen convulsiones. 
• Pacientes transportados exclusivamente por una enfermera neonatal bien 
entrenada. 
• Pacientes con una vía arterial o tubo de drenaje torácico. 
• Pacientes con enfermedad respiratoria en las primeras 48 horas de vida, que 





• Pacientes con apnea recurrente que requiera estimulación hasta 5 veces en un 
intervalo de tiempo de 8 horas o reanimación con ventilación con presión 
positiva intermitente. 
• Pacientes que precisen una única transfusión de sangre. 
• Tras las 48 horas de un postoperatorio, cuando se realicen procedimientos 
complejos por parte de enfermería. 
• Pacientes con traqueostomía durante las 2 primeras semanas. 
 
 
NIVEL DE CUIDADOS ESPECIALES 
 
• Pacientes que requieran monitorización continua de la respiración o frecuencia 
cardiaca o transductores transcutáneos. 
• Pacientes con suplementos de oxígeno. 
• Tras 2 semanas de la realización de una traqueostomía. 
• Pacientes que reciben glucosa o solución de electrolitos iv. 
• Pacientes alimentados mediante sonda. 
• Pacientes que han sido sometidos a cirugía menor en las 24 horas previas a la 
intervención. 
• Pacientes que requieran cuidados paliativos, salvo en el día de fallecimiento. 
• Pacientes en aislamiento. 
• Pacientes con fototerapia. 
• Pacientes con monitorización especial; por ejemplo, con determinaciones 
frecuentes de glucosa o bilirrubina. 
• Pacientes que precisan supervisión constante; por ejemplo, hijos de madres 
consumidoras de drogas de abuso. 








ANEXO III. Consentimiento informado para la fase 1 del estudio. 
 
HOJA DE INFORMACIO N PARA PADRES/TUTORES 
Código del Proyecto : 1 R01 NS45109-01A1 
 
Documento de Consentimiento Informado para Participar en el protocolo que se a 
va realizar en el Servicio de Neonatología. Hospital Universitario LA PAZ. 
Madrid, España como parte de un Proyecto Multicéntrico. 
Título del Proyecto : Fase 1 del Estudio sobre Hormonas Tiroideas en Niños 
Prematuros .      
Promotor delProyecto: The National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke, NINDS (Instituto Nacional de Déficits Neurológicos y Accidentes Cerebro- 
Vasculares ) del Instituto Nacional de Salud  de los Estados Unidos de América 
 
Nombre de el (la) niño(a) : 
 
Domicilio: 
Número de protocolo:  
 
Este proyecto es un Estudio Piloto que incluye tratamientos que aún no se han 
incluido en los protocolos de cuidados de prematuros de muy bajo peso, pero no 
incluye el uso experimental de un nuevo medicamento. 
 
 
Explicación del Protocolo: 
 
Usted ha tenido un hijo que ha nacido prematuramente. 
Su hijo ha sido seleccionado para participar en el protocolo. 
Este documento solicita su consentimiento para participar en el protocolo. 
 
Su hijo ha nacido prematuramente, y uno de los riesgos a que está expuesto por ello 
es que el funcionamiento de su glándula tiroidea (un órgano situado en el cuello del 
niño) no está completamente desarrollado y no produce sus hormonas en las 
cantidades que necesita después de nacer. Estamos intentando averiguar si un 
tratamiento con las hormonas de esta glándula puede ser beneficiosa para su 
desarrollo y, en especial, para el de su cerebro, y lo hace sin perjudicar otros órganos 
y funciones. Nosotros vamos a estudiar muchos niños como el suyo con un 
tratamiento que emplea diferentes combinaciones de hormonas tiroideas, diferentes 
métodos de administración y diferentes cantidades de las mismas. Determinaremos 
las concentraciones de las hormonas en sangre para valorar cómo conseguir una 
situación comparable a la que hay en los neonatos que han nacido a término y con 
función normal de la glándula tiroides. Usaremos para ello preparados que ya están 
autorizados  y uno que es inactivo para el grupo control-con-placebo. También 
tomaremos una muestra de sangre y orina de la madre después del parto para evaluar 
la función de la glándula tiroidea materna y, si es posible, varias muestras de leche 





hijo. Este estudio se va a realizar simultáneamente en varios Hospitales, de Europa y 
Estados Unidos, en los cuales también nacen muchos niños prematuros que tienen los 
mismos problemas que el suyo, de inmadurez de su glándula tiroides. 
Por esto se plantea este protocolo en niños que han nacido con menos de  28 
semanas de gestación, que son los que más riesgo presentan por inmadurez de su 
glándula tiroides. Su hijo estará en uno de los seis grupos, elegidos aleatoriamente (al 
azar), para recibir uno u otro tratamiento:  
 
• Grupo Control-con-Placebo: Sin suplementación con hormonas tiroideas o con 
yodo, siguiendo  las pautas habituales protocolizadas para el cuidado de los 
prematuros. + vehículo (suero diario). 
• Grupo suplementado con yodo (KI)   30 µg/kg/día  +Vehiculo (suero diario) 
• Grupo con infusión continua de T4 4 µg /kg/d T4  al día+ *T3 continua 
• Grupo con infusión continua de T4 8 µg /kg/d T4 al día + * T3 continua 
• Un  bolo , una vez al día de  T4 4 µg /kg/d T4  + * T3 continua 
• Un  bolo diario     de                T4       8 µg /kg/d T4  + * T3 continua  
• Duración del tratamiento: suero fisiologico, KI  ó T4 x 42 días * T3 contínua: 1 
µg/kg/día  x 14 días 
 
Su hijo(a)  recibirá los mismos cuidados tanto si se incluye en el protocolo como si no 
participa en él. Su hijo(a) estará incluido en el protocolo durante unas 6 semanas, más o 
menos. Posteriormente lo citaremos para valorar su desarrollo psicomotor a los 3, 6, 9 y 
12 meses de edad, y será evaluado por en psicólogo especialista en niños prematuros. 
 
Durante el protocolo se realizarán, las siguientes evaluaciones:  
- la respuesta hormonal tiroidea al tratamiento [concentraciones de T4 total y libre, 
T3 total, TSH], de la globulina trasportadora de T4 (TBG) y del cortisol. 
- el efecto del estado nutricional de yodo – monitorizando la ingesta de yodo y el 
yodo urinario de los niños y sus madres– sobre las concentraciones de hormonas 
tiroideas y TSH. 
Frecuencia: A los 0, 3, 7, 21, 42, 56 días de edad y al alta hospitalaria. 
 
- Ultrasonido  craneal para determinar lesión de la sustancia blanca cerebral y 
lesiones hemorrágicas, leucomalacia periventricular (PVL) o hidrocefalia, a 
realizar previa al alta hospitalaria.  
- Ecocardiografia para determinar función cardiaca y monitorización del flujo 
sanguíneo y oxigenación cerebral por medio de espectroscopia cercana al 
infrarrojo, técnica fotométrica absolutamente inocua. 
 




Con su colaboración se podrá aclarar el metabolismo de las hormonas de la 
glándula tiroides en los niños muy inmaduros y posibles pautas de tratamiento que 
corrijan las consecuencias de su inmadurez. Toda esta información podrá mejorar el 





podamos establecer si alguno de estos tratamientos mejora el desarrollo de su cerebro y 
contribuye a un mejor crecimiento. Si su hijo(a) queda incluido en el grupo de 
prematuros que no reciben hormonas ni yodo, recibirá los mismos tratamientos 
protocolizados que los demás niños, pero tendrán el beneficio añadido de un 
seguimiento pormenorizado de su función tiroidea y un seguimiento detallado de su 
desarrollo neurológico.  
 
Posibles molestias, riesgos y/o acontecimientos adversos: 
 
Para evitarle molestias a su hijo(a), nosotros intentaremos que las extracciones 
de sangre se realicen al mismo tiempo que las extracciones rutinarias necesarias para los 
controles y tratamientos protocolizados que necesite mientras esté ingresado en la 
Unidad de Neonatología. Su hijo(a) estará continuamente controlado por el médico y la 
enfermera que le serán asignados mientras necesite tratamientos en la Unidad de 
Neonatología, por si aparecieran algunos problemas que pudieran estar relacionados con 
este tratamiento. No es probable que se produzca algún problema o molestia 
relacionados con los diferentes tratamientos, pero estaremos muy atentos ante cualquier 
eventualidad que no se relacione directamente con su prematuridad. En caso de la más 




Mientras el niño esté en el protocolo, todos los tratamientos, las evaluaciones de su 
desarrollo y las visitas de revisión están incluidos en los gastos del Hospital y no tendrá 




El monitor (es), el auditor (es), y el CEIC tendrán garantizado el libre acceso a la 
historia clínica original del sujeto para la verificación de los procedimientos y/o datos 
del protocolo. Los documentos que identifiquen al sujeto serán confidenciales y no 
estarán a disposición pública. Si se publican los resultados del protocolo, la identidad 
del sujeto será confidencial. Este consentimiento y todos los datos médicos de su hijo 
relacionados con este estudio estarán guardados por  los responsables del mismo. Se le 
entregará personalmente una copia de este documento. En todo caso, se cumplirá lo 





• Su firma indica que usted entiende este documento y que acepta libremente que 
su hijo(a) participe en este proyecto.  Su hijo(a) no estará incluido si usted no 
quiere. 
• Usted tiene la posibilidad de consultar con otras personas, (familiares, amigos, 
médico de familia, etc.) antes de otorgar su consentimiento 
• También, en cualquier momento, los médicos pueden decidir que su hijo(a) no 





• Este proyecto tiene carácter voluntario, tanto para su participación en el mismo, 
como para retirarse en cualquier momento sin que por ello se altere la relación 
médico-enfermo ni se produzca perjuicio en su tratamiento. 
• Usted  será informado en todo momento si se dispone de nueva información que 
pueda ser relevante para la decisión de continuar participando en el proyecto. 
• Usted podrá contactar con la persona o personas responsables (Jefe del Servicio, 
Dr. José Quero Jiménez o con la Dra. Susana Ares Segura, Investigadores 
principales) para obtener información adicional acerca del proyecto y de los 




Existe una póliza nº 130/001/003632, de la compañía  HDI HANNOVER 
INTERNACIONAL, suscrita por los investigadores a través del Colegio de Médicos de 
Madrid, y que cumple lo establecido en la legislación vigente (Ley 25/90, del 
medicamento y RD 561/93) 






Título del Protocolo:  Fase 1 del Estudio sobre Hormonas Tiroideas en Niños 
Prematuros .      
Promotor : The National Institute of Neurological Disorders and Stroke, NINDS 
(Instituto Nacional de Déficits Neurológicos y Accidentes Cerebro- Vasculares ) de 
los Institutos Nacionales de Salud  de los Estados Unidos de América 
 
Yo (nombre y apellidos) 
............................................................................................................................................. 
En calidad de (relación con el 
participante)...................................................................................................................... 
He leido la hoja de información que se me ha entregado 
He podido hacer preguntas sobre el protocolo 
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 
He recibido suficiente información sobre el protocolo 
He tenido tiempo suficiente para considerar la participación de mi representado 
He hablado con (nombre del 
médico)......................................................................................................................... 
Comprendo que la participación es voluntaria 
Comprendo que puede retirarse del protocolo 





1. Cuando quiera 
2. sin tener que dar explicaciones 
3. sin que esto repercuta en sus cuidados médicos 
Y presto mi conformidad con que (nombre del 
participante)............................................................................................ 
Participe en el protocolo 
Fecha 
 
  Nombre de la persona que firma el 
consentimiento  
   ( padre/madre responsable legal del niño)  
   
 
   
Firma del padre/madre del niño 





Firma de la persona que  recoge el 
consentimiento 













ANEXO IV. Consentimiento informado para la fase 2 del estudio 
 
HOJA DE INFORMACIO N PARA PADRES/TUTORES 
 
Documento de Consentimiento Informado para Participar en el protocolo que se a 
va realizar en el Servicio de Neonatología. Hospital Universitario LA PAZ. 
Madrid, España.  
Título: Función tiroidea en recién nacidos de peso extremadamente bajo al nacer: 
Estudio de los efectos hemodinámicos. 
 
 




Número de protocolo:  
 
 
Explicación del Protocolo: 
 
Usted ha tenido un hijo/a que ha nacido prematuramente. 
Por sus características clínicas, su hijo/a ha sido seleccionado/a para participar 
en este protocolo. 
Este documento solicita su consentimiento para participar en el protocolo. 
 
Por el hecho de haber nacido prematuramente su hijo/a es vulnerable de padecer 
situaciones clínicas derivadas de la maduración incompleta de diferentes órganos. 
Uno de los riesgos a los que está expuesto/a  es que el funcionamiento de su glándula 
tiroidea (un órgano situado en el cuello) sea inadecuado por no estar completamente 
desarrollado, con la consecuencia de no producir sus hormonas en las cantidades que 
necesita después de nacer. Estas hormonas producidas por la glándula tiroides tienen 
efectos muy diversos en todo el organismo. Estamos intentando averiguar si el estado 
de funcionamiento de dicha glándula afecta, entre otros, a la función del corazón en 
los niños prematuros, los cuales muy a menudo, y por diferentes circunstancias, 
padecen insuficiencia cardiaca. Nosotros vamos a estudiar muchos niños como el 
suyo, determinaremos las concentraciones de las hormonas en sangre para valorar 
cómo conseguir una situación comparable a la que hay en los bebés que han nacido a 
término y por tanto,  con función normal de la glándula tiroides. Además, 
realizaremos estudios repetidos de ecografía cardiaca que nos permitirá hacer una 
valoración de la función del corazón durante las primeras semanas de vida de su 
hijo/a. Para complementar el estudio de la función del corazón y cómo éste 
distribuye el flujo de sangre y oxígeno a otros órganos,  coincidiendo con la fecha de 
extracción de sangre para el estudio hormonal y con la ecografía, monitorizaremos el 
flujo sanguíneo y la oxigenación de un órgano esencial: el cerebro. Para ello 





consiste en un sensor que detecta la concentración de hemoglobina oxigenada del 
cerebro, el cual se posicionará sobre la frente de su hijo/a durante un periodo no 
superior a 4 horas, en cada día de estudio. También  tomaremos una muestra de 
sangre y orina de la madre después del parto para evaluar la función de la glándula 
tiroidea materna y, si es posible, varias muestras de leche materna para estar seguros 
de que su dieta es la adecuada para las necesidades de su hijo.  
 
Su hijo(a)  recibirá los mismos cuidados tanto si se incluye en el protocolo como si no 
participa en él. Su hijo(a) estará incluido en el protocolo durante unas 6 semanas, más o 
menos. Posteriormente lo citaremos para valorar su desarrollo psicomotor a los 3, 6, 9 y 
12 meses de edad, y será evaluado por en psicólogo especialista en niños prematuros. 
 
Durante el protocolo se realizarán, las siguientes evaluaciones:  
- valoración función hormonal tiroidea: concentraciones de T4 total y libre, T3 
total, TSH, de la globulina trasportadora de T4 (TBG) y del cortisol. 
 
- el efecto del estado nutricional de yodo – monitorizando la ingesta de yodo y el 
yodo urinario de los niños y sus madres– sobre las concentraciones de hormonas 
tiroideas y TSH. 
- Ultrasonido craneal para determinar lesión de la sustancia blanca cerebral y 
lesiones hemorrágicas, leucomalacia periventricular o hidrocefalia, a realizar 
previa al alta hospitalaria.  
 
- -Ecocardiografia para determinar función cardíaca  
 
- Monitorización del flujo sanguíneo y  oxigenación cerebral por medio de NIRS 
 




Con su colaboración su hijo/a contribuirá al conocimiento del metabolismo de las 
hormonas de la glándula tiroides y su participación en la función del corazón en los 
niños muy inmaduros. Esto permitirá en un futuro ampliar el espectro de tratamiento de 
los prematuros extremos, disminuyendo factores de riesgo de que desarrollen fases de 
descompensación o insuficiencia cardiaca. Toda esta información podrá mejorar el 
cuidado futuro de estos niños.  Participando en este protocolo, Uds. contribuirán a que 
podamos establecer causas potencialmente tratables o predecibles de insuficiencia 
cardiaca en los niños nacidos con prematuridad extrema, circunstancia que puede ser 
grave. Indirectamente, por la mejoría de la circulación de la sangre y del oxígeno por el 
cerebro, o directamente, por el efecto mismo de las hormonas tiroideas sobre el 
desarrollo de dicho órgano, asegurarnos de que existe un adecuado funcionamiento del 
tiroides en estos pacientes va a contribuir al mejor desarrollo de su cerebro y contribuye 
a un mejor crecimiento.  Por tanto, participando en este estudio  su hijo tendrá el 
beneficio añadido de un seguimiento pormenorizado de su función tiroidea, cardiaca  y 





Posibles molestias, riesgos y/o acontecimientos adversos: 
 
Para evitarle molestias a su hijo(a), nosotros intentaremos que las extracciones 
de sangre se realicen al mismo tiempo que las extracciones rutinarias necesarias para los 
controles y tratamientos protocolizados que necesite mientras esté ingresado en la 
Unidad de Neonatología. En caso de detectarse anomalía en la función de la glándula 
tiroides, es decir, alteraciones en los valores hormonales objeto de estudio, se iniciaría el 




Mientras el niño esté en el protocolo, todos los tratamientos, las evaluaciones de su 
desarrollo y las visitas de revisión están incluidos en los gastos del Hospital y no tendrá 




El monitor (es), el auditor (es), y el CEIC tendrán garantizado el libre acceso a la 
historia clínica original del sujeto para la verificación de los procedimientos y/o datos 
del protocolo. Los documentos que identifiquen al sujeto serán confidenciales y no 
estarán a disposición pública. Si se publican los resultados del protocolo, la identidad 
del sujeto será confidencial. Este consentimiento y todos los datos médicos de su hijo 
relacionados con este estudio estarán guardados por  los responsables del mismo. Se le 
entregará personalmente una copia de este documento. En todo caso, se cumplirá lo 





• Su firma indica que usted entiende este documento y que acepta libremente que 
su hijo(a) participe en este proyecto.  Su hijo(a) no estará incluido  si usted no 
quiere. 
• Usted tiene la posibilidad de consultar con otras personas, (familiares, amigos, 
médico de familia, etc.) antes de otorgar su consentimiento 
• Este proyecto tiene carácter voluntario, tanto para su participación en el mismo, 
como para retirarse en cualquier momento sin que por ello se altere la relación 
médico-enfermo ni se produzca perjuicio en su tratamiento. 
• Usted  será informado en todo momento si se dispone de nueva información que 
pueda ser relevante para la decisión de continuar participando en el proyecto. 
• Usted podrá contactar con la persona o personas responsables (Dr. Fernando 
Cabañas, Dra Ruth Solana, Dra Adelina Pellicer o con la Dra. Susana Ares) para 











Título del Protocolo: Función tiroidea en recién nacidos de peso 
extremadamente bajo al nacer: Estudio de los efectos hemodinámicos. 
 
 
Yo (nombre y apellidos) 
..................................................................................................................................... 
En calidad de (relación con el 
participante)...................................................................................................................... 
He leído la hoja de información que se me ha entregado 
He podido hacer preguntas sobre el protocolo 
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 
He recibido suficiente información sobre el protocolo 
He tenido tiempo suficiente para considerar la participación de mi representado 
He hablado con (nombre del 
médico)......................................................................................................................... 
Comprendo que la participación es voluntaria 
Comprendo que puede retirarse del protocolo 
4. Cuando quiera 
5. sin tener que dar explicaciones 
6. sin que esto repercuta en sus cuidados médicos 
Y presto mi conformidad con que (nombre del 
participante)............................................................................................ 
participe en el protocolo 
Fecha 
 
  Nombre de la persona que firma el 
consentimiento  
   ( padre/madre responsable legal del niño)  
    
Firma del padre/madre del niño 




Firma de la persona que  recoge el 
consentimiento 
 
CONSENTIMIENTO DEL PADRE, MADRE O TUTOR 

